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nuevos  1,2‐ditieniletenos  (DTEs)  no  simétricos  con  puente  maleimida  mediante 
reacciones de acoplamiento cruzado selectivas y secuenciales con organometálicos 
de  indio(III)  catalizadas  por  complejos  de  paladio.  Asimismo,  se  estudian  los 
procesos  de  fotociclación  y  fotorreversión  de  los  nuevos DTEs  y  su  utilidad  como 





Nesta  memoria  descríbense  novas  aplicacións  sintéticas  da  reacción  de 
acoplamento cruzado de organometais de indio(III) con electrófilos orgánicos baixo 
catálise  por  complexos  de  paladio.  En  primer  lugar  estudanse  as  reaccións  de 
acoplamento  cruzado  de  organoíndicos  con  2,5‐dihalopirimidinas  e  descríbese  a 
primeira  síntese  do  alcaloide  Hirtinadina  A.  Mais  adiante  estudase  a  síntese  de  
1,1’‐binaftilos  mediante  reaccións  de  acoplamento  cruzado  con  organoíndicos 
incluindo  a  síntese  enantioselectiva  destes  compostos  mediante  a  aplicación  de 
catálise asimétrica. A derradeira parte da memoria está adicada a síntese de novos  
1,2‐ditieniletenos (DTEs) non simétricos cunha ponte maleimida mediante reaccións 
de  acoplamento  cruzado  selectivas  e  secuencias  con  organometais  de  indio(III) 
catalizadas  por  complexos  de  paladio.  Ademais,  estúdanse  os  procesos  de 
fotociclación e  fotorreversión dos novos DTEs e a sua utilidade como  interruptores 
moleculares  fotocrómicos.  En  xeral,  as  reaccións  dos  organoíndicos  recollidas  na 
memoria  transcorren  de  forma  eficiente  con  elevados  rendementos  e  altas 





indium(III)  organometallics  with  organic  electrophiles  catalyzed  by  palladium 
complexes  are  described.  Firstly,  the  cross‐coupling  reactions  of  organoindiums 
with 2,5‐dihalopyrimidines are studied and it  is described the first synthesis of the 
alkaloid Hyrtinadine A. Later, it is studied the synthesis of 1,1’‐binaphthyls by means 
of  cross‐coupling  reactions  with  organoindiums,  including  the  enantioselective 
synthesis of these compounds by means of the application of asymmetric catalysis. 
The  last  part  of  the  memory  is  devoted  to  the  synthesis  of  new  unsymmetric  
1,2‐dithienylethenes (DTEs) with a maleimide bridge using selective and sequential 
cross‐coupling  reactions  with  indium(III)  organometallics  catalyzed  by  palladium 
complexes. Likewise, it is studied the photocyclization and photoreversion of these 
new DTEs and their usefulness as molecular photochromic switches. In general, the 









En  primer  lugar  se  explican  los  objetivos  planteados  y  a  continuación  se 
expone el trabajo realizado que se divide en diferentes capítulos, uno introductorio 
y los demás dedicados a los diferentes objetivos. 
En  el  primer  capítulo  se  describen  las  características  de  la  reacción  de 
acoplamiento  cruzado,  abordando  el  desarrollo  histórico  de  esta  reacción  e 
incluyendo  los  aspectos  más  relevantes  de  su  mecanismo.  Posteriormente  se 
expone una clasificación de las reacciones de acoplamiento cruzado en función del 




El  segundo  capítulo  de  esta  memoria  está  dedicado  a  las  reacciones  de 
acoplamiento  cruzado  de  organometálicos  de  indio  con  2,5‐dihalopirimidinas.  Se 
comienza  con  una  revisión  bibliográfica  de  esta  reacción  para  continuar  con  los 
resultados obtenidos en los estudios de quimioselectividad de los organometálicos 
de  indio(III). Como aplicación sintética,  también se describe  la primera síntesis del 
alcaloide  Hirtinadina  A.  El  capítulo  finaliza  con  las  conclusiones  y  la  parte 
experimental de las reacciones realizadas en esta parte. 
El tercer capítulo aborda la síntesis de 1,1’‐binaftilos mediante reacciones de 
acoplamiento  cruzado  catalizadas  por  paladio  de  organometálicos  de  indio(III).  Al 





indio(III).  Se  estructura  de  la  misma  forma  que  los  capítulos  anteriores,  con  una 




las  aplicaciones  sintéticas  de  la  reacción  de  acoplamiento  cruzado  con 
organometálicos de indio(III). La memoria también consta de una serie de apéndices 
donde se  recogen  los espectros de RMN de  los compuestos preparados, datos de 
HPLC, medidas de UV‐Vis y un listado de las referencias de la memoria. El CD‐ROM 
adjunto  recoge una  versión de esta memoria  en pdf  junto  con  los  archivos  cif  de 
























El  objetivo  fundamental  de  esta  Tesis  Doctoral  es  el  desarrollo  de 
aplicaciones  de  la  reacción  de  acoplamiento  cruzado  con  organometálicos  de 
indio(III)  en  síntesis orgánica.  El  trabajo  se  estructura en  tres  apartados donde  se 
desarrollan procesos sintéticos en los que se emplean reacciones de acoplamiento 
cruzado  de  organometálicos  de  indio  catalizadas  por  metales  de  transición.  Los 
objetivos planteados son los siguientes: 
(1) Estudio  de  la  reacción  de  acoplamiento  cruzado  doble  y  secuencial  de 
compuestos  organometálicos  de  indio(III)  con  2,5‐dihalopirimidinas,  bajo 








(3)  Aplicación de  las  reacciones de  acoplamiento  cruzado de organometálicos  de 






















































































La  reacción  de  acoplamiento  cruzado  se  define  como  la  reacción  entre  un 










La  reacción  de  acoplamiento  cruzado  se  descubrió  hace  40  años  gracias  a 
diferentes contribuciones, fruto de las numerosas investigaciones precedentes y de 
la  constante  evolución  científica,  que  permitieron  concebir  la  idea  de  que  la 




por  Frankland.2  Posteriormente  en  el  año  1900  Victor  Grignard  descubrió  los 














X = Cl, Br, I, OTf, SO2, SOR, SeR, OR, I
+R, OPO(OR)2
M = B, Sn, Zn, MgX, Al, Cu, SiF3, Mn, In, Au
Mcat = Fe, Co, Ni, Cu, Rh, Pd




la  catálisis  heterogénea,  fueron  galardonados  en  1912  con  el  Premio  Nobel  de 
Química lo que supuso el primer Nobel a la química organometálica. 
En 1941 Kharasch marcó los inicios de la reacción de acoplamiento cruzado 
al  estudiar  la  reacción  entre  reactivos  de  Grignard  con  halogenuros  orgánicos  en 
presencia  de  sales  de  metales  de  transición.4  Aunque  los  primeros  resultados 
obtenidos  no  fueron  satisfactorios,  la  posterior  versión  de  esta  reacción 
desarrollada por Kochi y Tamura permitió obtener buenos resultados en la reacción 
de alquilación con reactivos de Grignard catalizada por Cu y Fe.5 
Posteriormente,  se  observó  que  la  reacción  entre  el  complejo  de  níquel 
Ni(C2H5)2(bpy) y clorobenceno daba lugar a la eliminación de los dos grupos etilo y a 
la  adición  del  halogenuro  aromático  sobre  el  complejo  que  es  reducido  a  la 
consiguiente especie de Ni(0) (Esquema 2). De este modo, aunque en ese momento 
los  autores  no  se  dieron  cuenta  de  la  potencial  aplicación  de  su  descubrimiento 





nacimiento  de  la  reacción  de  acoplamiento  cruzado,  que  tuvo  lugar  de  manera 
simultánea en el año 1972 en Francia y en Japón cuando Corriu y Masse7 por una 
parte  y  Tamao,  Sumitani  y  Kumada8  por  la  otra,  publicaron  de  manera 



























cruzado  en  un  proceso  versátil  que  permite  acceder  a  una  amplia  variedad  de 
compuestos  orgánicos.  La  importancia  y  las  relevantes  contribuciones  de  esta 
reacción  fueron  reconocidas  con  la  concesión del  premio Nobel de Química en el 


































Aunque  cada una de estas  etapas del  ciclo  catalítico  implica procesos más 
complejos, no existen dudas sobre la existencia de estos intermedios que han sido 
aislados  y  caracterizados  mediante  análisis  espectroscópicos.11  De  este  modo,  la 
mayoría  de  las  reacciones de  acoplamiento  cruzado  catalizadas por  Pd(0), Ni(0)  o 
Fe(I), pueden ser racionalizadas en términos de este ciclo catalítico común. 
Entre  los  metales  de  transición  empleados  como  catalizadores  destaca  el 
empleo del paladio, ya que sus propiedades  le proporcionan una gran versatilidad 
en  esta  clase  de  reacciones.12  La  especie  de  paladio  catalíticamente  activa  puede 
proceder de un  complejo de Pd(0) o de un  complejo de Pd(II),  en  cuyo  caso éste 
debe  ser  reducido en el medio de  reacción al  correspondiente  complejo de Pd(0) 
por  los organometálicos o por  las  fosfinas usadas en  la  reacción de acoplamiento 
antes  de  entrar  en  el  ciclo  catalítico.13  De  hecho,  el  fácil  intercambio  redox 
Pd(II)/Pd(0) es el principal responsable de la eficiencia catalítica de las especies de 
paladio durante el ciclo catalítico. 
La  adición  oxidante  y  la  eliminación  reductora  son  dos  etapas  que  se 




12  Negishi,  E.  En Handbook  of  Organopalladium  for  Organic  Synthesis;  Negishi,  E.,  Ed.;  Wiley:  New  York, 
2002; Vol. 1, Cap. I.2, p. 17. 
13  (a) McCrindle,  R.;  Ferguson, G.;  Arsenault,  G.  J.; McAlees,  A.  J.;  Stephenson, D.  K.  J.  Chem.  Res. Synop. 
1984, 360. (b) Amatore, C.; Jutand, A.; M’Barki, M. A. Organometallics 1992, 11, 3009. (c) Ozawa, F.; Kubo, 

























transición14  por  lo  que  estos  procesos,  en  comparación  con  la  etapa  de 
transmetalación,  han  sido  ampliamente  estudiados  tanto  por  métodos 
computacionales  como  de  manera  experimental.  A  continuación  se  describirán 






La  adición  oxidante  de  un  haluro  orgánico  a  PdL2  se  produce  como  un  complejo  
cis‐[PdR2XL2]  aunque  estas  especies  sólo  se  han  podido  aislar  en  contadas 
ocasiones15  y  se  asume  que  isomerizan  rápidamente  a  la  forma  trans‐[PdR2XL2] 
(Esquema  5).  La  rápida  isomerización  que  tiene  lugar  se  explica  debido  a  que  los 
complejos con un ligando fosfina y un grupo R en relación trans (que generalmente 
es  el  producto  cinético de  la  adición oxidante)16  son  inestables debido al  elevado 
efecto  trans  de  estos  ligandos;  esta  interacción  desestabilizante  entre  pares  de 
ligandos  (en  este  caso  entre  L  y  R2)  en  complejos  de  Pd(II)  se  conoce  como 
transfobia.17 No obstante, en el caso de ligandos quelatantes, es decir ligandos que 






















































De  manera  general,  se  asume  que  la  adición  oxidante  puede  proceder 
mediante  dos  mecanismos  distintos:  asociativo  o  disociativo.19  En  el  mecanismo 
asociativo  la  etapa  de  adición  oxidante  se  produce  sobre  un  complejo  difosfina 
lineal  (PdL2) dando  lugar a un complejo plano cuadrado cis  (Esquema 5). Mientras 
que en el mecanismo disociativo una fosfina es eliminada antes de empezar el ciclo 
catalítico  y  todas  las etapas del mismo  tienen  lugar  sobre una especie de paladio 
monofosfina  (PdL).  La  adición  oxidante  del  electrófilo  al  sistema  monofosfina 
genera  una  especie  tricoordinada  con  forma  de  T  que  ha  podido  ser  aislada 





es muy  sensible  al  volumen de  la  fosfina,  de manera que aquellos  complejos  con 
fosfinas  muy  voluminosas  como  P(t‐Bu)3  siguen  un  mecanismo  disociativo  en  la 
adición  oxidante,20  mientras  que  con  grupos  menos  voluminosos  como  PCy3  el 
mecanismo  es  asociativo.21  Recientemente  se  ha  propuesto,  en  base  a  datos 
experimentales  y  teóricos,  que  con  ligandos  voluminosos  la  mayoría  de  los 
intermedios serán tricoordinados.22 
Las  propiedades  electrónicas  del  electrófilo  así  como  la  naturaleza  del 
halogenuro o pseudohalogenuro tienen una gran  influencia en esta etapa, y se ha 
demostrado que la velocidad relativa de la adición oxidante al electrófilo decrece en 
el  siguiente orden:  I  >> Br > OTf >> Cl.23  La adición oxidante está  facilitada por  la 
mayor densidad electrónica del metal  (Pd) de manera que  los  ligandos dadores σ, 
como  las  fosfinas,  facilitan  esta  etapa.  Generalmente,  los  cloruros  arílicos 
















Ar = Ph, 2,4-Me2C6H3
X = Br, I





Sin  embargo,  el  empleo  de  fosfinas  voluminosas  y  de  ligandos  de  tipo  carbeno  
N‐heterocíclicos ha ayudado a superar este problema revolucionando el alcance de 
las  reacciones  de  acoplamiento  cruzado,  en  especial  para  el  acoplamiento  de 




principales  reaccionan  con  los  complejos  de  paladio  formados  en  la  etapa  de 
adición oxidante, y el grupo orgánico (R1) es transferido al paladio por sustitución de 
X por R1. La  fuerza  impulsora de  la  transmetalación es atribuida a  la diferencia de 
electronegatividad de los dos metales, y el metal del grupo principal debe ser más 
electropositivo  que  el  paladio  para  que  la  transmetalación  ocurra.26  De  manera 
simplificada  la  transmetalación  es  un  proceso  de  sustitución  de  un  ligando  en  un 
complejo  de  paladio(II),  estos  complejos  generalmente  son  especies 
tetracoordinadas de 16 electrones que poseen una geometría plano cuadrada, en 








25  (a)  Tsuji,  J.  En  Pd  Reagents  and  Catalysis.  New  Perspectives  for  the  21st  Century;  Tsuji,  J.  Ed.;  Wiley: 
England, 2004; Cap. 1, p. 6. (b) Valente, C.; Selçuk, Ç.; Hoi, K. H.; Mallik, D.; Sayah, M.; Organ, M. G. Angew. 
Chem. Int. Ed. 2012, 51, 3314. 

















































se  forma  tras  la  coordinación  del  nuevo  ligando,  siendo  el  efecto  trans  el 
responsable de la posición de sustitución de este ligando. El mecanismo disociativo 
tiene lugar a través de un intermedio tricoordinado de 14 electrones con forma de 
T,  formado tras  la pérdida de uno de  los  ligandos, en el que  la posición en  la que 
tiene lugar la sustitución está determinada por el efecto trans. 
La  transmetalación  es  la  etapa  más  característica  de  la  reacción  de 
acoplamiento  cruzado,  porque  combina  las  propiedades  del  metal  de  transición 
empleado  como  catalizador  y  las del metal  empleado para obtener  el  compuesto 
organometálico.  Sin  embargo,  esta  es  la  etapa  más  desconocida  ya  que  es 
altamente  dependiente  de  la  naturaleza  del  compuesto  organometálico,  de  las 
condiciones de reacción y cuenta con la dificultad añadida de que el aislamiento y 
caracterización de los intermedios clave no es sencilla.27 No obstante en los últimos 




se  encuentran  en  disposición  trans  (trans‐[PdRXL2]),  aunque  las  fosfinas  también 
pueden  encontrarse  en  disposición  cis,  como  en  el  caso  de  ligandos  quelatantes 
(cis‐[PdRXL⌃L])  o  cuando  la  isomerización  cis‐trans  no  es  un  proceso  rápido 
comparativamente  (cis‐[PdRXL2]).  De  este  modo,  la  transmetalación  puede 
producirse sobre el complejo cis o el trans. Esta posibilidad ha sido contemplada en 
diversos  estudios  sobre  el  mecanismo  de  la  reacción  de  acoplamiento  cruzado 
dando  lugar  a  observaciones  interesantes.  Un  estudio  de  la  reacción  de  Negishi 
entre  trans‐[PdRfCl(PPh3)2]  (Rf  =  3,5‐dicloro‐2,4,6‐trifluorofenil)  con  ZnMe2  o 
ZnMeCl  mostró  que  cada  organometálico  proporciona  estereoselectivamente  un 
isómero  diferente  (trans  o  cis  respectivamente)  del  producto  [PdRfMe(PPh3)2].
30a 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8,  35.  (d)  Nova,  A.;  Ujaque,  G.; Maseras,  F.;  Lledós,  A.;  Espinet,  P.  J.  Am.  Chem.  Soc. 2006, 128, 
















Los  resultados  obtenidos  en  este  y  otros  estudios  han  resaltado  la 





Pd(0).  En  esta  etapa,  los  dos  grupos  carbonados  coordinados  al  paladio  en 
disposición cis se acoplan y son eliminados de la esfera de coordinación del metal, 
dando lugar a un producto R1–R2, lo que supone el último paso del ciclo catalítico.31 
En  la  eliminación  reductora  el  número  de  coordinación  y  el  estado  de  oxidación 
formal del Pd(II)  se  reducen en dos unidades,  lo que regenera  la especie de Pd(0) 
que puede entrar de nuevo en el ciclo catalítico y sufrir una nueva adición oxidante. 
La  eliminación  reductora  desde  complejos  plano  cuadrados  puede  producirse  a 


































observado  la  existencia  de  procesos  de  isomerización  indirecta  por 
retrotransmetalación  (reacción  inversa  a  la  transmetalación)  en  reacciones  de 
Suzuki,28e  Stille,33  y  Negishi  (Esquema  10).30b  Cuando  la  velocidad  de  la 
isomerización  cis‐trans  por  retrotransmetalación  es  lenta  comparada  con  la 
velocidad  de  la  eliminación  reductora  se  pueden  formar  productos  de 




La  velocidad  de  la  etapa  de  eliminación  reductora  está  modulada  por 
factores estéricos y por  factores electrónicos.34 De manera general,  los  complejos 
con ligandos impedidos estéricamente sufren eliminaciones reductoras más rápidas 
que  aquellos  complejos  con  ligandos  menos  voluminosos.  Este  efecto  puede  ser 
atribuido  a  una  disminución  de  la  congestión  estérica  tras  la  formación  del 
compuesto  orgánico  que  es  liberado,  reduciendo  el  número  de  coordinación  del 
centro  metálico.  Además  se  ha  demostrado  que  para  ligandos  muy  voluminosos  














































electrónicos.35  Por  otro  lado,  la  presencia  de  ligandos  bidentados  con  un  gran 
ángulo de mordedura (del  inglés bite angle)  favorecen  la eliminación reductora ya 
que fuerzan la disposición cis de los ligandos.36 
En  cuanto  a  los  factores  electrónicos,  esta  etapa  está  favorecida  por  la 
reducción de la densidad electrónica en el centro metálico y por tanto es más lenta 
en  complejos  ricos  en  electrones.  De  este  modo,  los  complejos  con  ligandos 
reactivos que sean más fuertemente dadores de electrones sufren una eliminación 
reductora  concertada  más  rápida  que  aquellos  con  ligandos  más  débilmente 
dadores. Por otro lado,  la hibridación del carbono enlazado al metal tiene un gran 
efecto en la velocidad de la reacción y se ha observado que la eliminación reductora 
para  formar enlaces  carbono‐carbono desde complejos arílicos es más  rápida que 
desde complejos alquílicos.34 







procesos  que  den  lugar  a  la  obtención  de  productos  secundarios  en  la  reacción 










36  (a)  van  Leeuwen,  P. W. N. M.;  Kamer,  P.  C.  J.;  Reek,  J.  N.;  Dierkes,  P. Chem.  Rev. 2000, 100,  2741.  (b) 
Birkholz, M.‐N.; Freixa, Z.; van Leeuwen, P. W. N. M. Chem. Soc. Rev. 2009, 38, 1099. 









disponible  fácilmente  con  fosfinas monodentadas.  Sin  embargo,  en el  caso de  los 













La  reacción  de  acoplamiento  cruzado  se  ve  influenciada  por  los  distintos 
componentes presentes en el medio, de manera que todos ellos pueden afectar al 
resultado  de  la  misma.  A  continuación  se  expondrán  las  características  de  estos 
componentes así como su repercusión en el proceso. 
                                                                  
38  Negishi,  E.  En Handbook  of  Organopalladium  for  Organic  Synthesis;  Negishi,  E.,  Ed.;  Wiley:  New  York, 
2002; Vol. 1, Cap. III.2.19, p. 965. 




















complejos  de  Pd  y  Ni  debido  a  su  estabilidad  y  disponibilidad,  junto  con  su 
excelente compatibilidad con muchos grupos funcionales y a su amplio alcance. No 
obstante, los complejos de Pd(0) y de Pd(II) son los catalizadores y precatalizadores 
más  ampliamente  empleados  y  el  paladio  puede  considerarse  como  el  metal  de 
mayor  aplicación.40  Su  principal  inconveniente  es  el  elevado  coste  de  los 
precursores de paladio, por  lo que  la posibilidad de poder  recuperarlo y  reciclarlo 
resulta de gran interés.41 
En  los  últimos  años  se  han  desarrollado  procedimientos  que  emplean 
metales de transición más económicos y con menor toxicidad como el manganeso42 
y  el  hierro.43  De  manera  adicional  también  se  han  desarrollado  reacciones  de 
acoplamiento  cruzado  catalizadas  por  cobalto,44  cuya  aplicación  puede  ser  una 
alternativa al empleo de Fe y Mn cuando estos no se pueden utilizar. 
Desde  el  descubrimiento  de  la  reacción  de  acoplamiento  cruzado,  las 
fosfinas  han  ocupado  un  lugar  destacado  como  ligandos  privilegiados  para 
promover las reacciones catalizadas por paladio, siendo una de las más utilizadas la 
trifenilfosfina.  Posteriormente,  el  desarrollo  de  fosfinas  voluminosas  ricas  en 
electrones proporcionó catalizadores altamente activos, lo que permitió extender la 
aplicación de la reacción de acoplamiento cruzado a electrófilos no activados como 
cloruros  de  arilo.45  Entre  esta  nueva  generación de  fosfinas  destacan:  las  fosfinas 
bidentadas  (ej.  BINAP,  DPEPhos,  etc.),46  los  ligandos  de  Buchwald 
























hibridación  sp2  como  grupos  arilo  o  vinilo,  aunque  también  se  pueden  emplear 
como  electrófilos  compuestos  con  C(sp)  y  con  C(sp3).  Como  ya  se  ha  expuesto 
anteriormente,  esta  última  clase  de  sustratos  requiere  el  empleo  de  condiciones 
particulares,  ya  que  el  enlace  C(sp3)–X  es  más  rico  en  electrones  por  lo  que    la 
adición  oxidante  es  más  difícil  y  pueden  sufrir  reacciones  de  β‐eliminación.50  El 
orden  de  reactividad  aproximado  de  estos  grupos  carbonados  va  a  depender  de 




embargo  la  reactividad  del  enlace  R2–X  no  depende  únicamente  del  grupo 







































ser  un  átomo  de  azufre  (tioéter,  tioéster,  tiocianato  o  tioamida),53  de  nitrógeno 
(sales  de  diazonio,  de  amonio  o  aminas),54  o  un  átomo  de  carbono  de  un  ácido 
carboxílico (acoplamiento descarboxilante)55 o de un grupo ciano.56 
Con  las  consideraciones  oportunas  en  cuanto  a  (i)  grupo  carbonado,  (ii) 
ligando  y  complejos  de paladio,  (iii)  aditivos  y  cocatalizadores  y  (iv)  disolvente,  el 
orden de reactividad puede establecerse como sigue:51 
I+  >  I  >  OTf  ≥  Br  >  Cl  >  O2CR  >  OR  >  OSiR3 
La  química  de  los  compuestos  fluorados  está  marcada  por  el  pequeño 
tamaño  y  la  elevada  electronegatividad  del  átomo  de  fluor.  El  enlace  C–F  se  ha 
considerado de manera tradicional como poco reactivo debido a su  fortaleza, que 
es  la  responsable  de  la  persistencia  de  los  compuestos  clorofluorocarbonados 
(CFCs) y perfluorocarbonados (PFCs). De hecho los fluoruros arílicos son electrófilos 
poco comunes en reacciones de acoplamiento cruzado debido a su baja reactividad 





Existen  diferentes  compuestos  organometálicos  que  han  sido  empleados 




A  lo  largo  de  este  capítulo  las  reacciones  de  acoplamiento  cruzado  se 














2.4.  Clasificación  de  la  reacción  de  acoplamiento  cruzado  según  el 
organometálico empleado 
El  desarrollo  de  la  reacción  de  acoplamiento  cruzado  ha  dado  lugar  al 



















































intercambio  halógeno‐magnesio.61  Aunque  la  elevada  reactividad  del  enlace 
carbono‐magnesio  limita  su  tolerancia  frente a  los grupos  funcionales, el profesor 
Buchwald  (Massachusetts  Institute  of  Technology,  MIT)  ha  demostrado 





C(sp3)–C(sp3)  el  cual  resulta  especialmente  complejo  ya  que  se  enfrenta  a 





















































alquinos  terminales.  La  reacción  debe  ser  realizada  empleando una  amina  (R2NH, 
R3N) como base y sales de Cu(I).
64 Se ha propuesto que la reacción de Sonogashira 
transcurre  a  través  de  acetiluros  de  cobre  formados  por  reacción  del  alquino 
terminal  con  la  base  y  transmetalación  al  cobre.  De modo  que  se  supone  que  la 
reacción  de  Sonogashira  tiene  lugar  a  través  de  dos  ciclos  catalíticos 
independientes.  El  primero de  ellos,  ciclo  del  paladio  (Esquema 16,  ciclo A),  es  el 
ciclo catalítico común para las reacciones de acoplamiento cruzado y comienza con 
la  adición  oxidante  de  un  halogenuro  arílico  o  vinílico  al  complejo  de  paladio(0), 
ésta es considerada la etapa limitante de la velocidad en la reacción de Sonogashira. 
Una  vez  formado  el  aducto  R2PdL2X,  este  es  transformado  en  la  especie  
R2Pd(–C≡CR1)L2 después de  la  transmetalación con un acetiluro de cobre  formado 





La  reacción  de  Sonogashira  representa  un  método  valioso  para  la 









































Si  bien  es  cierto  que  la  adición  de  cobre  incrementa  la  reactividad  del 
sistema su presencia también conlleva ciertos inconvenientes, no sólo por razones 






















































Ag2O (100 mol%) 















como  Zn,  Al,  y  Zr,1b,69  siendo  los  compuestos  más  utilizados  los  diorganozíncicos 
(R2Zn)  y  los  halogenuros  de  organozinc  (RZnX).  Los  organozíncicos  se  encuentran 
entre los nucleófilos más reactivos debido a que poseen un orbital 4p vacío de baja 
energía,  lo  que  favorece  una  rápida  transmetalación  con  sales  de  metales  de 
transición  y  les  permite  participar  en  numerosas  reacciones  de  acoplamiento 
cruzado.  Los  organometálicos  de  zinc  más  utilizados  son  los  halogenuros  de 
organozinc  que  pueden  prepararse  por  inserción  directa  de  zinc  en  halogenuros 
orgánicos  o  por  transmetalación  desde  otras  especies  organometálicas  y  son 
especialmente  útiles  cuando  se  requieren  reactivos  de  Zn  funcionalizados.70  Un 
ejemplo  relevante  de  su  aplicación  es  la  reacción  con  halogenuros  alquílicos 
secundarios no activados, que poseen hidrógenos en β, la cual procede empleando 




































Los  organometálicos  de  zirconio  son  menos  empleados  como  tales. 
Generalmente  se  utilizan  en  reacciones  de  hidrozirconación  y  se  requiere  una 
transmetalación  al  zinc  para  que  la  reacción  de  acoplamiento  sea  efectiva.  Un 
ejemplo representativo es la síntesis del antibiótico antitumoral FR901464. Una de 
las  etapas  clave  de  su  síntesis  es  la  hidrozirconación  regioselectiva  de  un  alquino 







La  reacción  de  electrófilos  orgánicos  con  compuestos  organometálicos  de 
estaño en presencia de complejos de paladio es uno de los métodos más eficientes 
y útiles para formar enlaces carbono‐carbono mediante reacciones de acoplamiento 
cruzado.  Las  suaves  condiciones  de  reacción  empleadas  y  su  excelente 


























1) Cp2ZrHCl, THF, 0 °C
2) ZnCl2, THF, 0 °C























selectiva  convirtiéndose  en  una  de  las  metodologías  más  estudiadas  y  utilizadas 
gracias  a  su  robustez  y  versatilidad.16,74  El  primer  ejemplo  de  reacción  de 
acoplamiento  cruzado  con  organoestannanos  surgió  en  el  año  1978  y  permitió 




Los  estannanos  son  compuestos  fáciles  de manipular,  ya  que  son  estables 
frente  a  la  humedad  y  al  oxígeno,  siendo  su  principal  inconveniente  su  elevada 
toxicidad, lo que impide que la reacción pueda ser utilizada a gran escala, ya que el 
estaño  se  emplea  en  cantidades  estequiométricas.  En  general,  sólo  uno  de  los 
grupos  unidos  al  estaño  se  transfiere  en  la  reacción  de  acoplamiento  cruzado 
debido a  la baja  reactividad que presentan  los halogenuros de estaño.74a Por este 
motivo, se utilizan organoestannanos mixtos, es decir, compuestos constituidos por 
un grupo orgánico, que es el que va a ser  transferido, y por  tres grupos alquílicos 
(generalmente metilo  o  butilo)  que  no  interfieren  en  la  reacción  debido  a  que  la 
transferencia  de  grupos  alquilo  desde  el  Sn  es mucho más  lenta  que  la  de  otros 
grupos,  consiguiendo  así  evitar  la  pérdida  de  sustituyentes  orgánicos  valiosos.  La 
síntesis del antibiótico Pirenoforina constituye un ejemplo de esta metodología, ya 
que  la  reacción  de  un  cloruro  de  ácido  con  un  vinilestannano  sustituido  con  tres 
grupos  butilo  en  presencia  de  un  catalizador  de  paladio,  condujo  en  buen 
rendimiento  a  un  intermedio  clave  en  la  síntesis  de  esta  dilactona  macrocíclica 
(Esquema 23).76 
                                                                  



















particular en  la  construcción de  sistemas macrocíclicos,  constituyendo un método 
fiable  y  usado  frecuentemente  en  la  formación  de  anillos  carbonados  o 
heterocíclicos  de  distinto  tamaño.77  Uno  de  los  ejemplos  más  relevantes  lo 
constituye la síntesis del antibiótico anticancerígeno Dinemicina A, donde una de las 










































































y  un  halogenuro  o  pseudohalogenuro  orgánico  catalizada  por  un  metal  de 
transición. Los primeros ejemplos de esta reacción surgieron en el año 197979 y en 
la  actualidad  es  considerada,  junto  a  la  reacción  de  Stille,  como  una  de  las 












son  altamente  electrofílicos,  los  grupos  orgánicos  unidos  al  boro  son  débilmente 
nucleofílicos. Sin embargo,  la coordinación de una base cargada negativamente al 
átomo de boro puede  incrementar  la nucleofilia del grupo orgánico al generar un 






79  (a) Miyaura,  N.;  Yamada,  K.;  Suzuki,  A.  Tetrahedron  Lett. 1979, 20,  3437.  (b) Miyaura,  N.;  Suzuki,  A.  J. 
























al  aire  y  al  agua,  junto  con  el  empleo  de  condiciones  de  reacción  relativamente 
suaves  así  como  la  formación  de  subproductos  no  tóxicos,  son  algunas  de  las 
ventajas de la reacción de Suzuki. Además, los compuestos de boro presentan una 




estereoisomérico.  Por  ejemplo,  en  la  síntesis  del  producto  natural  hexacíclico  
(–)‐FR182877,  se  llevó  a  cabo una  reacción  de  Suzuki  selectiva  entre  un  bromuro 

















































formar  enlaces C(sp2)–C(sp3)  e  incluso C(sp3)–C(sp3).  Además,  se han desarrollado 
procedimientos que permiten acoplar electrófilos alquílicos secundarios con ácidos 




































































La  reacción  de  Hiyama  emplea  como  especie  nucleófila  un  organosilano. 





Los  organosilanos  son nucleófilos  débiles  debido  a  que el  enlace C–Si  está 
poco polarizado. Por este motivo, es necesario activar el compuesto de silicio para 
que la transmetalación tenga lugar; este papel lo ejerce una base de Lewis, como un 
ion  fluoruro  o  hidroxilo,  que  reacciona  con  el  organosilano  generando  un 
intermedio  de  silicio  pentacoordinado,  que  es  lo  suficientemente  nucleófilo  para 





frente  a  diversos  grupos  funcionales  por  lo  que  la  protección  de  los  grupos 
                                                                  





































necesaria,  evitando  así  etapas  adicionales  de  protección  y  desprotección.  Un 
ejemplo  de  aplicación  sintética  de  esta  reacción  se  encuentra  en  la  síntesis  de  
NK‐104, un inhibidor de la reductasa HMG‐CoA, donde a partir del alquino principal 
se generó el alquenilclorosilano con configuración E sobre el que se llevó a cabo una 







Como  se  ha  expuesto  a  lo  largo  de  este  capítulo,  las  reacciones  de 










































En  1995  y  de  manera  independiente  los  profesores  Buchwald92  (MIT)  y 






cloruros  arílicos  y  aminas  primarias  o  secundarias,  amidas,  sulfonamidas,  iminas 
(con  enlaces  N–H),  heterociclos  y  amoniaco.94  El  mecanismo  de  la  reacción  de 
aminación catalizada por paladio ha sido ampliamente estudiado y su ciclo catalítico 





















































La  utilidad  de  los  productos  obtenidos  junto  a  la  versatilidad  y  economía 
atómica,  han  atraído  el  interés  de  la  aminación  de  Buchwald‐Hartwig  a  nivel 
industrial.96 Un ejemplo es la obtención de Torcetrapib (CP 529.414) un inhibidor de 
CETP  (proteína de  transferencia del  colesterol modificado) que ha  sido patentado 
por  Pfizer;  un  intermedio  en  la  síntesis  se  preparó mediante  un  acoplamiento  de 
Buchwald‐Hartwig  empleando  como  sistema  catalítico  Pd(OAc)2  y  el  ligando 





96  (a)  Schlummer, B.;  Scholz, U. Adv.  Synth.  Catal. 2004, 346,  1599.  (b)  Torborg, C.;  Beller, M. Adv.  Synth. 
Catal. 2009, 351, 3027. 




















































Aunque  posiblemente  las  reacciones  de  acoplamiento  cruzado  carbono‐
heteroátomo  para  formar  enlaces  C–N  están  entre  las  más  significativas,  existen 
también  interesantes  ejemplos  y  aplicaciones  de  las  reacciones  de  acoplamiento 
cruzado para formar enlaces con otros heteroátomos como el oxígeno, el azufre y el 
fósforo.98 
En  este  sentido,  aunque  existen  varios  ejemplos  de  acoplamiento  C–O 
intermolecular,99 la reacción intramolecular parece ser más fácil y se ha utilizado en 
la  síntesis  de  β‐Decursina  empleando  como  sistema  catalítico  Pd(OAc)2  y  (S)‐Tol‐
BINAP,  tras  la  reacción  de  ciclación  la  desprotección  del  alcohol  condujo  al 






del asma;  la  reacción de acoplamiento se  llevó a cabo mediante una modificación 





































Desde  el  origen  de  la  reacción  de  acoplamiento  cruzado  se  han  buscado 
procedimientos que permitan hacerla más eficiente, en este sentido  la posibilidad 
de llevar a cabo la reacción sobre enlaces C–H ofrece varias ventajas ya que reduce 
el número de etapas de  la reacción y el coste de  los reactivos. A diferencia de  las 
reacciones de acoplamiento cruzado clásicas entre un electrófilo halogenado y un 

































Los  metales  de  transición  (Pd,  Rh,  Ru,  Fe,  etc.)  pueden  reaccionar  con 
enlaces  C–H  para  obtener  enlaces  C–M,  que  son  más  reactivos,  en  un  proceso 
conocido como activación C–H.103 
 Además  hay  que  tener  en  cuenta  que  las  reacciones  de  funcionalización 
directa de enlaces C–H están limitadas por dos factores determinantes: 
(1)  La  naturaleza  inerte  de  la  mayoría  de  los  enlaces  C–H,  que  provoca  que  los 
complejos  de  paladio(II)  tiendan  a  reaccionar  preferentemente  con  los 
compuestos organometálicos provocando una rápida precipitación de Pd(0). 
(2)  El  control  de  la  selectividad  en moléculas  que  poseen  varios  enlaces  C–H,  ya 
que  las  moléculas  orgánicas  normalmente  muestran  varios  enlaces  C–H  con 
energías  de  disociación  comparables.  En  estas  moléculas,  la  selectividad  se 
logra mediante  el  empleo  de  grupos  directores,  es  decir  grupos  fuertemente 
coordinantes  que  aseguran  un  rápido  enlace  del  sustrato  al  catalizador,  un 

































El  primer  ejemplo  de  una  reacción  de  activación  C–H  seguida  de  un 
acoplamiento  cruzado  con  un  compuesto  organometálico  se  llevó  a  cabo  bajo 
catálisis de rodio(I) (catalizador de Wilkinson) por reacción de un enlace C–H de una 




Posteriormente  el  profesor  Yu  (The  Scripps  Research  Institute,  California) 
desarrolló  la  primera  alquilación  de  un  enlace  C–H  arílico  catalizada  por  paladio 
[Pd(OAc)2] al hacer reaccionar un estannano alquílico con ariloxazolinas empleando 
Cu(OAc)2 como oxidante y benzoquinona (BQ) como promotor de la reacción ya que 




La  potencial  aplicación  general  de  la  reacción  de  acoplamiento  cruzado 
iniciada  mediante  activación  C–H  se  ha  visto  reflejada  por  el  empleo  de  otros 









































compuestos  de  boro  han  sido  los más  utilizados,102,103  también  se  han  empleado 
organosilanos107 y organozíncicos en reacciones catalizadas por hierro.108 
Tras  los primeros  trabajos sobre esta  reacción han surgido nuevos avances 
que han permitido emplear condiciones de reacción más benignas. Un ejemplo que 
permite ilustrar estas mejoras es la arilación directa de distintos ácidos carboxílicos 








finales  del  siglo  XX  cuando  su  aplicación  en  síntesis  orgánica  se  hizo  patente 
aprovechando su elevada quimioselectividad, baja toxicidad y su amplia tolerancia 
hacia distintos grupos funcionales.111 El indio se ha utilizado en sus distintos estados 









































Los  compuestos  organometálicos  de  indio  pueden  ser  preparados  mediante 
distintos métodos: 
(1) A  partir  de  un  organomercurial  por  transmetalación  con  indio  metal  en 
presencia  de  cloruro  de  mercurio.  Aunque  este  método  no  resulta  muy 








tras  unos  minutos  agitando  a  esa  temperatura  la  mezcla  es  calentada  a 









113  (a)  Clark,  H.  C.;  Pickard,  A.  L.  J.  Organomet.  Chem.  1967,  8,  427.  (b)  Tuck,  D.  G.,  En  Comprehensive 
Organometallic Chemistry; Wilkinson, G.; Stone, F. G. A.; Abel, E. W., Eds.; Pergamon: Oxford, U.K., 1982; 


















De  manera  más  reciente  se  ha  desarrollado  una  metodología  que  permite 
preparar especies de tipo RInX2, donde R puede ser un grupo arilo, heteroarilo 










procedimiento  en  el  que  un  sistema  catalítico  compuesto  por  bromuro  de 
cobalto  y  batofenantrolina  promueve  la  inserción  de  indio  metal  sobre  una 
                                                                  
















R = arilo, heteroarilo, bencilo
X = I, Br, Cl
RInX2
In/CuCl
THF, ta, 24 h
R = alquilo










novedosa  preparación  de  homoenolatos  de  indio  de  tipo  cetona,  cuya 
obtención tiene  lugar a través de  la adición oxidante   de una especie de  In(I), 





2.7.2.  Reacciones  de  acoplamiento  cruzado  con  organometálicos  de 
indio(III) 
En  1999  este  grupo  de  investigación  publicó  por  primera  vez  que  los 
compuestos organometálicos de indio(III) eran capaces de participar en reacciones 
de acoplamiento cruzado catalizadas por metales de transición (Esquema 50).120 En 










































clase  de  reacciones  (Esquema  4).  El  ciclo  comienza  con  la  adición  oxidante  del 
halogenuro  o  pseudohalogenuro  orgánico  sobre  la  especie  catalíticamente  activa 
(LnPd
0),  generando  un  complejo  de  paladio(II)  (L2PdR
’X,  Esquema  51). 
Seguidamente,  tiene  lugar  la  transmetalación  del  grupo  orgánico  desde  el 
organometálico de  indio al complejo de paladio(II), generando un nuevo complejo 
de paladio(II) (L2PdR’R) que finalmente sufre una etapa de eliminación reductora en 
la  que  se  libera  el  producto  de  acoplamiento  cruzado  (R–R’)  y  se  regenera  el 















R = alquilo, arilo, vinilo, alquinilo
PdCl2(PPh3)2 (3 mol%)







THF, reflujo, 1!18 h R
1 R2
O
R1 = Ph, Me2C=CH
R2 = alquilo, arilo, alquinilo
87!97%
+R3In
R = arilo, vinilo, alquinilo
PdCl2(PPh3)2 (1 mol%)














por  esta  metodología,  abriendo  la  puerta  a  nuevos  avances  y  aplicaciones  de  la 
reacción de acoplamiento cruzado con organometálicos de  indio(III) catalizada por 
metales de transición. En este sentido, los triorganoíndicos demostraron su eficacia 
en  reacciones  de  acoplamiento  cruzado  múltiple  catalizadas  por  paladio,  siendo 
capaces  de  formar  varios  enlaces  carbono–carbono  en  un  mismo  matraz  de 
reacción  sobre  distintos  oligohaloarenos.  Un  ejemplo  de  esta  metodología  es  la 
síntesis  de  un  poliareno  mediante  dos  reacciones  sucesivas  de  acoplamiento 
cruzado  múltiple  con  organometálicos  de  indio(III).  Con  este  fin,  sobre  el  
1,3,5‐tribromobenceno  se  realizó  una  reacción  de  acoplamiento  cruzado  triple 
empleando  tri(4‐metoxifenil)indio  bajo  catálisis  de  paladio,  posteriormente  los 
grupos metoxilo fueron transformados en triflatos y sobre ellos se realizó una nueva 


































Posteriormente  el  grupo  de  investigación  del  profesor  Lee  (Institute  for 
Molecular  Science  and  Fusion  Technology,  República  de  Corea)  y  nuestro  grupo 
desarrollaron, de manera simultánea e independiente, la reacción de acoplamiento 
cruzado carbonilante.124 En este proceso un triorganoíndico, monóxido de carbono, 
y  un  electrófilo  orgánico  reaccionan  bajo  catálisis  de  paladio  en  una  reacción  de 
acoplamiento  cruzado  multicomponente  que  permite  obtener,  con  buenos 
rendimientos y en tiempos cortos de reacción, cetonas no simétricas. Con el valor 




El  grupo  del  profesor  Liebeskind  (Universidad  de  Emory,  Georgia,  USA) 
desarrolló una metodología alternativa para sintetizar cetonas mediante la reacción 
de acoplamiento  cruzado  catalizada por paladio de  tioésteres  con  compuestos de 
alquil‐  y  arilindio.  La  ventaja  de  esta  metodología  con  respecto  a  otros 
procedimientos  es  que  no  se  requiere  la  adición  de  sales  de  Cu(I)  o  de  una  base 
debido  a  la  afinidad  del  indio  por  el  azufre.  Una  limitación  inicial  de  este 






BrBr THF, 4 h, reflujo
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Una  de  las  aplicaciones  más  frecuentes  de  la  reacción  de  acoplamiento 
cruzado  es  la  formación  de  enlaces  entre  compuestos  aromáticos  y 
heteroaromáticos.127  Una  destacada  contribución  de  la  química  de  los 
triorganoíndicos en este campo se debe a reacción de acoplamiento cruzado arilo‐
arilo  catalizada  por  paladio  mediante  el  empleo  de  reactivos  de  arilindio  orto‐
sustituidos.  Estos  organometálicos  son  preparados  directamente  a  partir  de  los 
derivados  arílicos  y  heteroarílicos  por  orto‐metalación  y  transmetalación  a  indio, 















































En  un  trabajo  pionero,  nuestro  grupo  describió  la  primera  reacción  de 
acoplamiento  cruzado  Csp–Csp3  enantioselectiva  entre  un  bromuro  bencílico 
secundario  racémico  y  un  trialquinilindio,  empleando  un  sistema  catalítico 
constituido  por  una  sal  de  níquel  y  (S)‐(i‐Pr)‐Pybox  como  ligando  quiral.  Esta 





síntesis  de  alquenos  sustituidos,  que  constituyen  una  estructura  de  gran 
importancia  en  química  orgánica.  En  este  sentido,  se  estudió  la  regio‐  y 
estereoselectividad  de  las  reacciones  de  acoplamiento  de  triorganoíndicos  con  
1‐haloalquenos estereodefinidos y con 1,1‐dihaloalquenos bajo catálisis de paladio. 
Los  resultados  obtenidos  mostraron,  en  primer  lugar,  que  es  posible  acoplar 
organoíndicos de  tipo alquilo, arilo, vinilo y alquinilo con yoduros alquinílicos, con 
retención de la estereoquímica del doble enlace, en buenos rendimientos y cortos 































(S)"(i-Pr)"Pybox, 70%, 84% ee (R)











acoplamiento  (E)‐selectiva  proporcionando  los  (Z)‐bromoalquenos  que 
posteriormente pueden emplearse en una nueva reacción de acoplamiento cruzado 













Por otro  lado  los  triorganoíndicos también se han empleado para construir 
enlaces carbono‐heteroátomo, pudiendo formar dos o más enlaces carbono‐azufre 
sobre  el  mismo  electrófilo  en  una  reacción  de  acoplamiento  cruzado  múltiple 


















































Además  de  las  reacciones  de  acoplamiento  cruzado  con  compuestos 
triorganoíndicos  (R3In),  también  se  han  empleado  otras  especies  organometálicas 
de indio(III) que permiten realizar este tipo de transformaciones de manera eficaz. 
La  posibilidad  de  llevar  a  cabo  reacciones  orgánicas  en  agua  resulta  de  gran 
interés.133  Un  procedimiento  que  aúna  ambas  características  se  desarrolló,  poco 
después  del  descubrimiento  de  la  reacción  de  acoplamiento  cruzado  con 
organometálicos de indio, cuando se observó que los compuestos de dietil‐, divinil‐ 
y  diarilindio  participaban  en  reacciones  de  acoplamiento  cruzado  con  electrófilos 
arílicos en medio acuoso mostrando una amplia quimioselectividad, postulándose la 




Otros  organometálicos  de  indio(III)  son  los  tetraorganoindatos  (R4InM).  En 
1972  Hoffman  y  Weiss  sintetizaron  y  determinaron  la  estructura  del  primer 
tetraorganoindato (tetrametilindato).135 Estos compuestos pueden ser preparados a 






































Una  reacción  interesante  es  un  acoplamiento multicomponente  catalizado 
por cobre en el que un tetraorganoindato, una imina y un cloruro de ácido permiten 
construir amidas sustituidas en α y aminas N‐protegidas sustituidas en α, mediante  





Munich)  detallando  que  la  formación  de  organozíncicos  y  organomagnesianos 
puede realizarse, respectivamente, por inserción de Zn y Mg en el correspondiente 
haluro orgánico en un proceso acelerado por LiCl,139 su grupo de investigación y el 
grupo  del  profesor  Minehan  (Universidad  del  Estado  de  California,  Northridge) 
publicaron  paralelamente  la  aplicación  de  esta  metodología  para  sintetizar 
organometálicos de  indio(III)  aromáticos  (ArInX2∙LiX)  y  su aplicación en  reacciones 
de  acoplamiento  cruzado  catalizadas  por  paladio.116a,b  Los  organoíndicos  así 
preparados son compatibles con numerosos grupos funcionales y permiten realizar 






139  (a)  Krasovskiy,  A.; Malakhov,  V.;  Gavryushin,  A.;  Knochel,  P. Angew.  Chem.  Int.  Ed. 2006, 45,  6040.  (b) 
Piller, F. M.; Appukkuttan, P.; Gavryushin, A.; Helm, M.; Knochel, P. Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 6802. 
In2(alil)3X3 + 5  RLi Li[InR3(alil)] Li[InR2(alil)2]+
InCl3 + 4  RLi



























aldehído,  ciano,  etc.),  y  son  susceptibles  de  participar  en  reacciones  de 




Otra alternativa a  los  tradicionales organoíndicos  la constituye  la novedosa 
preparación  de  homoenolatos  de  indio.119  Estos  complejos  de  indio  se  han 







(130 mol%), X = I, Cl
I OH THF/NMP (2:1)








































El  interés  de  este  grupo  de  investigación  en  conocer  la  reactividad  de  los 
organometálicos  de  indio(III)  condujo  al  estudio  de  diversas  reacciones  de 
formación  de  enlaces  carbono‐carbono  bajo  catálisis  de  metales  de  transición 
distintas de los procesos de acoplamiento cruzado141 cuyos aspectos más relevantes 
se describirán en este apartado. 
La  reacción  de  adición  conjugada  con  organometálicos  de  indio(III)  fue 
desarrollada  por  este  grupo  de  investigación  en  1998,  esta  reacción  permite 
transferir  grupos  alquílicos  primarios  o  terciarios  y  grupos  arílicos  a  sistemas  










Los  organometálicos  de  indio  también  se  han  empleado  en  reacciones  de 


































Posteriormente  se  comprobó  que  la  regioselectividad  de  la  reacción  de 
sustitución  alílica  con  organometálicos  de  indio  podía  ser  modulada mediante  la 
elección  del  catalizador.  Bajo  catálisis  de  paladio  y  en  presencia  de  una  cantidad 
estequiométrica  del  triorganoíndico,  la  reacción  de  sustitución  alílica  permitió 
obtener, con una elevada regioselectividad, los correspondientes productos SN2 en 




Por  su  parte  el  grupo  del  profesor  Minehan  empleó  distintos 
ciclohexenilacetatos que, en presencia de varios compuestos de tipo triarilindio y en 









































Más  recientemente,  nuestro  grupo de  investigación ha demostrado que  el 
rodio  cataliza  de  manera  eficiente  la  reacción  de  sustitución  alílica  de 
organometálicos  de  indio  arílicos  y  heteroarílicos  con  haluros  alílicos  primarios  y 





2.8.  Reacciones  de  acoplamiento  cruzado  con  organometálicos  de 
oro(I) 
El  empleo  de  complejos  de  oro  como  catalizadores  en  reacciones  de 
formación  de  enlaces  carbono‐carbono  es  bastante  conocido,148  sin  embargo  el 
desarrollo de  la  reacción de acoplamiento cruzado con organometálicos de oro es 
muy  reciente.  En  el  año  2009,  el  grupo  de  la  profesora  Blum  (Universidad  de 
California,  Irvine)  publicó  que  la  carboauración  de  alquinos  en  presencia 
organometálicos de oro de diferente naturaleza y de un 5 mol% del catalizador de 
paladio,  permitía  sintetizar  los  correspondientes  organometálicos  de  oro 
alquenílicos  en  buen  rendimiento,  y  demostró  que  estos  organometálicos  de  oro 
podían  ser  utilizados  en  reacciones  de  acoplamiento  cruzado  con  distintos 
electrófilos  sin necesidad de añadir más  cantidad del  catalizador de Pd,  ya que el 

























Por otro  lado, nuestro  grupo de  investigación estudió  la  reactividad de  los 
organometálicos de oro(I)150 de tipo arilo, alquenilo, alquinilo y alquilo (sintetizados 
por transmetalación desde el organolítico correspondiente y usando Ph3PAuCl como 








correspondientes  productos  de  acoplamiento  cruzado  con  retención  de  la 
configuración en rendimientos entre moderados y buenos (Esquema 75).152 
                                                                  












25 °C, 2 h
84%
100 °C, 2 h
[Ph3PAuR] + Ac OTf
(110 mol%)
PdCl2(dppf) (1-5 mol%)















THF, ta, 4 h





THF, ta, 1 h
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Los  avances  más  recientes  en  este  campo  han  permitido  aplicar  esta 
reacción sin necesidad de emplear paladio como metal de transición, realizando la 






















R1 = Ph, (CH2)2CH"C(CH3)2
R2 = H, CH3







































heterociclos  aromáticos,  las  pirimidinas  ocupan  un  lugar  destacado  ya  que  son 
compuestos  con  una  considerable  relevancia  a  nivel  farmacológico  que  están 
presentes  en  numerosos  medicamentos  de  origen  sintético  y  productos 













































Las  pirimidinas  también  ocupan  un  papel  destacado  en  la  obtención  de 
nuevos materiales  con  un  sistema  conjugado poliheteroarílico  o  ariletinílico,  cuyo 
desarrollo  ha  alcanzado  un  gran  interés  dada  su  utilidad  en  la  preparación  de 
compuestos que se comportan como cristales  líquidos158  y  su potencial aplicación 





la  química,  se  han  publicado  varios  métodos  para  la  síntesis  de  1,3‐diazinas 
sustituidas  incluyendo  procedimientos  basados  en  reacciones  de  condensación  o 
aproximaciones  basadas  en  la  funcionalización  del  anillo  pirimidínico  mediante 
reacciones  de  sustitución  nucleófila  aromática  y  reacciones  de  acoplamiento 
cruzado.  Este  último  grupo  de  métodos  dependen  de  la  reactividad  de  las 
pirimidinas, que está determinada por los dos átomos de nitrógeno que poseen. La 




Las  pirimidinas  polihalogenadas  permiten  incorporar  diferentes 
sustituyentes  en  el  anillo  mediante  acoplamientos  selectivos,  por  lo  que  la 
capacidad de predecir la selectividad de la reacción resulta de gran importancia. De 
manera general se considera que la selectividad en las reacciones de acoplamiento 
cruzado  en  sistemas  polihalogenados  está  controlada  por  la  etapa  de  adición 
oxidante. La reactividad del Pd0 hacia cada enlace C–X probablemente es paralela a 
la  velocidad  de  la  sustitución  nucleófila  aromática  (SNAr)  en  el mismo  compuesto 
polihalogenado.161 En general  las velocidades de  la SNAr serán dependientes de  la 
                                                                  























(1) Los  desplazamientos  químicos  de  las  señales  de  RMN  1H  de  los  compuestos 
heterocíclicos no halogenados.161b El centro más deficiente en electrones es el 
carbono  cuyo  protón  posea  el  mayor  desplazamiento  químico,  aunque  en 
presencia  de  haluros  o  pseudohaluros  de  diferente  reactividad  intrínseca,  la 
preferencia electrónica del heterociclo posee una influencia menor y la posición 
más reactiva viene determinada por el grupo saliente. 
(2) Cálculos  teóricos  basados  en  las  energías  de  disociación  calculadas  para 
cloropirimidinas.162 El valor más bajo para las energías de disociación calculadas 
indica  la  posición más  reactiva.  Según  estos  cálculos,  el  orden  de  reactividad 


















C2 Cl, 94.9 (87.2)
C4 Cl, 93.8 (85.9)
C2 Cl, 96.5 (87.7)
















La  preparación  de  compuestos  tanto  de  origen  natural  como  de  origen 
sintético que contienen un anillo de pirimidina se ha llevado a cabo empleando dos 
estrategias:  (1)  reacciones  de  condensación  que  permiten  construir  el  anillo 
pirimidínico,  y  (2)  reacciones  de  acoplamiento  cruzado  sobre  halopirimidinas.  A 
continuación se detallarán algunas características de ambas metodologías. 
(1) Síntesis del anillo pirimidínico 
Esta  metodología  se  ha  empleado  en  numerosas  ocasiones  y  existen 
distintas  variantes  que  permiten  obtener  el  anillo  de  pirimidina.  La  síntesis  de 
distintos  productos  naturales  de  la  familia  de  las Meridianinas  y  sus  derivados  se 
logró por ciclocondensación, utilizando una estrategia que comprende dos etapas. 
Inicialmente  se  llevó  a  cabo  una  reacción  de  Sonogashira  carbonilante  sobre  un  
3‐yodoindol para obtener la correspondiente cetona propargílica que fue sometida 





Una  estrategia  más  reciente  permitió  construir  el  anillo  de  pirimidina 
mediante  una  reacción  de  acoplamiento  cruzado  multicomponente  entre  un 
alquino, un  isonitrilo y una amina, en presencia de un catalizador de  titanio, para 
generar  una  especie  1,3‐diimina.  El  posterior  tratamiento  de  este  intermedio  con 
hidrocloruro  de  benzamidina,  en  el  mismo  matraz  de  reacción,  dio  lugar  al 






































Una  de  las  estrategias  más  ventajosas  para  construir  enlaces  carbono‐
carbono  sobre  un  compuesto  heteroaromático  es  la  reacción  de  acoplamiento 
cruzado.166  Los  primeros  estudios  de  la  reacción  de  acoplamiento  cruzado  sobre 
pirimidinas se realizaron en 1989 cuando se aplicó la reacción de Stille en la síntesis 
de  pirimidinas  mono‐  y  polisustituidas.163  La  investigación  realizada  acerca  de  la 
regioselectividad  de  la  reacción  permitió  comprobar  que  en  presencia  del mismo 





contienen  pirimidinas  y  que  se  comportan  como  emisores  de  luz  azul.  En  este 
proceso se realizó una síntesis en dos etapas: en primer  lugar se  llevó a cabo una 
reacción  de  monoacoplamiento  cruzado  catalizada  por  paladio  entre  un  ácido 
borónico y la 5‐bromo‐2‐yodopirimidina que, según la reactividad esperada para las 
2,5‐halopirimidinas,  condujo  de  manera  quimioselectiva  a  la  correspondiente  
5‐bromo‐2‐arilpirimidina.  Posteriormente  esta  pirimidina  fue  empleada  como 
                                                                  
166  (a) Schröter, S.; Stock, C.; Bach, T. Tetrahedron 2005, 61, 2245. (b) Fairlamb, I. J. S. Chem. Rev. Soc. 2007, 

































































distintos  sustituyentes  alquinílicos  mediante  dos  reacciones  de  Sonogashira 
sucesivas.  Inicialmente  se  hizo  reaccionar  el  fenilacetileno  con  la  pirimidina, 
conduciendo  de  manera  quimioselectiva  al  producto  de  acoplamiento  de 
Sonogashira sobre el yodo en C‐2. Una segunda reacción de Sonogashira permitió 
























































Los  organometálicos  de  zinc  también  se  han  empleado  en  reacciones  de 
acoplamiento cruzado con pirimidinas. Recientemente, el empleo de un catalizador 
de paladio de tipo carbeno N‐heterocíclico  (NHC–Pd)  fue empleado en  la reacción 






organometálicos  de  indio  permiten  llevar  a  cabo  de manera  eficaz  reacciones  de 
acoplamiento cruzado para  formar enlaces carbono‐carbono entre compuestos de 
distinta  naturaleza.170  En  cuanto  a  la  reacción  de  acoplamiento  cruzado  de 
organometálicos  de  indio(III)  con  electrófilos  heteroaromáticos,  cabe  destacar  el 
empleo de estos organometálicos en reacciones de acoplamiento cruzado múltiple 
con  oligohaloarenos  heteroaromáticos  deficientes  en  electrones  como  la  
2,6‐dibromopiridina.  La  reacción  de  distintos  triorganoíndicos  con  
2,6‐dibromopiridina bajo catálisis de paladio (PdCl2(dppf) o Pd(PPh3)4, 4 mol%), en 
THF  a  reflujo  (80  °C),  condujo  a  los  correspondientes  productos  de  acoplamiento 












































Además  el  grupo  del  profesor  Fernández  Lázaro  (Universidad  Miguel 
Hernández,  Elche)  ha  empleado  los  organometálicos  de  indio  en  la  síntesis  de 
distintos  heterobiarilos.  Un  ejemplo  es  la  reacción  de  tri(piridin‐3‐il)indio  con  




Las  pirimidinas  constituyen  una  unidad  estructural  de  gran  relevancia  en 
síntesis  orgánica  ya  que  forman  parte  de  compuestos  de  interés  tanto  desde  el 
punto  de  vista  biológico  como  en  ciencia  de  materiales.158,159  La  síntesis  de 
pirimidinas sustituidas mediante reacciones de acoplamiento cruzado, desarrolladas 
hasta el momento, permiten obtener estos compuestos en buenos rendimientos. 
Las  ventajas  inherentes  a  la  reacción  de  acoplamiento  cruzado  con 
triorganoíndicos como su elevada economía atómica y quimioselectividad, unidas a 
la eficacia mostrada por estos organometálicos en reacciones de acoplamiento con 























La  reacción  de  acoplamiento  cruzado  de  electrófilos  heterocíclicos  con 
organometálicos de distinta naturaleza es una metodología de aplicación general, 
sin  embargo  la  reactividad  de  los  organometálicos  de  indio  sobre  pirimidinas  no 
había  sido  explorada  hasta  la  fecha.  Por  este motivo,  nos  propusimos  estudiar  la 
utilidad de los organometálicos de indio(III) en reacciones de acoplamiento cruzado 
con  2,5‐dihalopirimidinas  para  comprobar  la  selectividad  de  la  reacción  de 
monoacoplamiento sobre las posiciones C‐2 y C‐5 del anillo pirimidínico y sintetizar 
compuestos bioactivos. 
El  estudio  de  la  reactividad  de  los  organometálicos  de  indio  requirió,  en 
primer  lugar,  la  selección  del  electrófilo.  La  síntesis  de  2,5‐dihalopirimidinas  con 
sustituyentes  bromo  y  yodo,  ha  sido  descrita  en  la  bibliografía.172  Teniendo  en 
cuenta que los rendimientos obtenidos en la síntesis de estas pirimidinas son bajos, 
inicialmente,  escogimos  una  2,5‐dihalopirimidina  comercial,  la  5‐bromo‐2‐
cloropirimidina (1). 
 










(5  mol%)  en  THF  seco,  se  calentó  a  reflujo  y  sobre  la  mezcla  se  añadió  una 
disolución  de  trifenilindio  (100  mol%)  que  se  obtuvo  mediante  una  reacción  de 
transmetalación  al  añadir  fenillitio  sobre  una  disolución  de  InCl3  a  baja 
                                                                  
172  (a) Goodby, J. W.; Hird, M.; Lewis, R. A.; Toney, K. J. Chem. Commun. 1996, 2719. (b) Hughes, G.; Wang, C.; 







(2),  en  un  rendimiento  excelente  (95%,  Esquema  84).  Al  comparar  los  datos 







de  indio.  Seguidamente,  decidimos  ensayar  otras  especies  organometálicas  de 
indio(III) al objeto de conocer la versatilidad de la reacción. De este modo se decidió 
estudiar  la reacción de  la 5‐bromo‐2‐cloropirimidina (1) con un organometálico de 
indio  más  voluminoso,  el  tri(naftalen‐1‐il)indio,  que  se  preparó  in  situ  desde  el  




pudo  separar  (en  un  rendimiento  aproximado  del  75%  y  10%  respectivamente 
estimado  en  función  de  su  integración  en  RMN  1H).  Sin  embargo,  el  empleo  de 
Pd(PPh3)4  (5  mol%),  un  catalizador  que  ya  ha  sido  usado  para  formar  enlaces 
carbono‐carbono entre sustratos aromáticos con organometálicos de  indio171 y en 
































Con  el  fin  de  conocer  la  versatilidad  de  esta  metodología,  se  ensayó  la 
reacción  de  5‐bromo‐2‐cloropirimidina  (1)  con  un  organometálico  alquinílico  el 
trifeniletinilindio  (100  mol%)  que  se  obtuvo  por  litiación  del  fenilacetileno  y 
transmetalación  a  indio.  Al  igual  que  en  la  reacción  de  1  con  trifenilindio,  el 
catalizador  de  paladio(II)  PdCl2(dppf)  (5  mol%)  permitió  obtener  en  buen 




Además  de  nucleófilos  arílicos  y  alquinílicos,  también  se  estudió  el 
acoplamiento  de 1  con  organometálicos  de  indio  heteroarílicos.  Para  ello  se  hizo 
reaccionar  tri(tiofen‐2‐il)indio  (100 mol%),  preparado  a  partir  del  2‐bromotiofeno 
mediante una reacción de intercambio halógeno‐metal seguida de una reacción de 






La  reacción  de  acoplamiento  múltiple  se  ensayó  también  con  tri(2‐
metoxipiridin‐3‐il)indio,  que  se  obtuvo  por orto‐metalación  de  la  2‐metoxipiridina 
con  LDA  seguida  de  transmetalación  a  indio  a  baja  temperatura.128  Al  hacer 
reaccionar  este  triorganoíndico  con  1  bajo  las  condiciones  habituales,  usando 
Pd(PPh3)4  (5  mol%)  como  catalizador,  la  reacción  proporcionó  los  productos  de 
monoacoplamiento  sobre  el  enlace  carbono‐bromo  de  la  pirimidina  y  de 
acoplamiento  doble  en  bajos  rendimientos  (32  y  16%  respectivamente).  Por  este 
motivo,  en un  intento de obtener  el  producto de  acoplamiento  cruzado doble,  la 
reacción  se  llevó a  cabo añadiendo  tri(tert‐butil)fosfina,  ya que  se ha demostrado 







































un  rendimiento  del  11%.  La  selectividad  mostrada  en  el  producto  de 







La  principal  limitación  de  esta  metodología  es  la  reacción  con 
organometálicos  alquílicos.  Los  intentos  realizados  para  obtener  los  productos  de 


































Entrada  R  mol% R3In  Pd cat.  t (h)  Rendimiento 
1  Me  80  PdCl2(dppf)  16  m (20%) 
2  Me  100  Pd(PPh3)4  22  <10%
 
3  n‐Bu  80  PdCl2(dppf)  21  m (17%), d (14%) 
4  n‐Bu  100  Pd(PPh3)4  16  m (22%), d (22%) 
5  n‐Bu  200  Pd(PPh3)4  14  d (10%) 
6  n‐Bu  200  Pd(PPh3)4, P(t‐Bu)3  15  d (10%) 
 
Los  resultados obtenidos en  la  reacción de acoplamiento cruzado doble de 





Entrada  R  Catalizador  Producto  Rendimiento (%) 


































Pd cat. (5 mol%)
THF

















cruzado  doble  de  organometálicos  de  indio(III)  con  5‐bromo‐2‐cloropirimidina  (1) 
bajo catálisis de paladio transcurre bajo condiciones relativamente suaves y permite 
construir  de  forma  eficiente  dos  enlaces  carbono‐carbono  iguales  en  una  única 
reacción sin necesidad de activar el anillo de pirimidina mediante  la utilización de 
otros  halógenos  más  reactivos.167,172b  La  cantidad  de  organometálico  de  indio 
empleada en la reacción de acoplamiento cruzado doble (100 mol%) indica que más 
de  un  grupo  orgánico  es  transferido  desde  el  organometálico  de  indio.  Por  otro 
lado,  el  exceso  de  organometálico  de  indio  empleado,  así  como  los  tiempos  de 
reacción relativamente largos, pueden ser atribuidos a la menor reactividad de los 
cloruros  aromáticos  en  relación  a  los  correspondientes  bromuros  frente  a 
nucleófilos en reacciones de acoplamiento cruzado.175 
 
3.3.2.  Reacciones  de  acoplamiento  cruzado  quimioselectivas  con 
5‐bromo‐2‐cloropirimidina. 
El  siguiente objetivo que nos planteamos  fue estudiar  la  selectividad de  la 
reacción de monoacoplamiento sobre la pirimidina 1. Como se expuso al comienzo 
de este capítulo,  la  reactividad de  las pirimidinas sigue el orden: C‐4  (C‐6) > C‐2 >  
C‐5.162,163 Sin embargo la naturaleza del grupo saliente tiene una gran influencia en 
la  reactividad  de  las  pirimidinas,  haciendo  que  el  orden  de  reactividad  varíe  en 
función del sustituyente, de manera que la posición más reactiva será aquella que 
posea  el  mejor  grupo  saliente.161b  De  acuerdo  con  estos  antecedentes,  en  la 




sólo  se  generase  el  producto  de  monoacoplamiento,  siendo  necesario  además 
limitar el exceso de organometálico de indio en la reacción. Teniendo en cuenta los 










trifenilindio  con  5‐bromo‐2‐cloropirimidina  (1,  Esquema  89)  en  THF  condujo, 
después de 6 h a 80 °C, al producto de monoacoplamiento cruzado sobre el enlace 
C–Br de la pirimidina (7) en un rendimiento del 81%, cuya identificación se confirmó 




La  regioselectividad  observada  concuerda  con  la  esperada  en  función  del 
grupo  saliente. Aunque  la posición C‐2 es más electrofílica que  la posición C‐5,  la 
existencia de un átomo de cloro en C‐2 disminuye la reactividad en dicha posición 
favoreciendo que el acoplamiento tenga lugar sobre el enlace carbono‐bromo, aun 
cuando  la  posición  C‐5  es  la  menos  reactiva  en  las  pirimidinas  y  generalmente 
requiere  el  empleo  de  un  catalizador  más  activo  o  del  empleo  de  un 
cocatalizador.166(a,b),176 
Una vez comprobada la efectividad en la reacción de monoacoplamiento se 
procedió  a  ensayar  la  aplicación  de  otros  electrófilos.  La  reacción  de  







la  pirimidina  1  con  tri(tiofen‐2‐il)indio  (40  mol%)  en  presencia  de  Pd(PPh3)4  (5 








































En  un  paso  más  por  conocer  el  alcance  de  la  reacción  se  estudió  su 































































Entrada  R  Producto  Rendimiento (%) 













5    11  70
 
 
Como  conclusión,  podemos  afirmar  que  las  reacciones  de  acoplamiento 









3.3.3.  Reacciones  de  acoplamiento  cruzado  secuencial  con  5‐bromo‐2‐
cloropirimidina. 
La posibilidad de llevar a cabo varias transformaciones en un único medio de 
reacción  resulta  muy  atractiva,  no  sólo  desde  un  punto  de  vista  sintético,  sino 
también relevante desde un punto de vista económico y medioambiental, ya que se 























clase  de  transformaciones.123  Como  se  ha  comprobado  en  las  reacciones  de 
acoplamiento  cruzado  sobre  la  2‐cloro‐5‐bromopirimidina  (1)  estudiadas  hasta  el 
momento,  la  reacción  sobre  el  enlace  C–Br  tiene  lugar  de  manera  selectiva  y 
además tanto el enlace C–Br como el C–Cl son capaces de reaccionar empleando un 
exceso  del  organometálico.  Ambos  requisitos  son  fundamentales  para  poder 
realizar  reacciones  de  acoplamiento  cruzado  secuencial  y  sugieren  que  los 
organometálicos de indio(III) podrían participar de manera eficiente en esta clase de 
transformaciones sobre la 2‐cloro‐5‐bromopirimidina (1). Por este motivo se decidió 






se habían observado  los mejores  resultados en  la  reacción de monoacoplamiento 
con  5‐bromo‐2‐cloropirimidina  (1).  Después  de  6  h  de  reacción  a  reflujo  se 
comprobó la desaparición del compuesto de partida por ccf y se añadió un segundo 
organometálico de  indio, el  trifenilindio  (70 mol%), obteniéndose  tras 12 horas el 
producto  de  acoplamiento  cruzado  secuencial  5‐(4‐metoxifenil)‐2‐fenilpirimidina 




De  manera  análoga,  la  reacción  de  acoplamiento  cruzado  secuencial 





















Pd(PPh3)4 (5 mol%), 6 h
In
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A  la  vista  de  estos  resultados,  se  observa  que  los  organometálicos  de 
indio(III) permiten llevar a cabo reacciones de acoplamiento cruzado secuencial, con 
la  formación  de  dos  enlaces  carbono‐carbono  diferentes  en  un mismo matraz  de 
reacción, bajo catálisis de paladio, sobre  la 5‐bromo‐2‐cloropirimidina (1). Además 





Después  de  haber  estudiado  y  establecido  las  condiciones  experimentales 
óptimas  para  llevar  a  cabo  la  reacción  de  acoplamiento  cruzado  doble,  mono  y 
secuencial  de  reactivos  triorganoíndicos  con  5‐bromo‐2‐cloropirimidina,  nos 
propusimos  demostrar  la  utilidad  sintética  de  la  metodología  desarrollada.  La 
síntesis  de  productos  naturales  constituye  una  buena  piedra  de  toque  para 
constatar  la eficacia de  los nuevos métodos sintéticos desarrollados,178 por  lo que 
nos planteamos la aplicación de esta metodología a la síntesis de Hirtinadina A (14, 
Figura  5). Hirtinadina A  (14)  es  un  alcaloide bisindólico  de origen marino que  fue 
aislado a partir de una esponja del género Hyrtios recogida en Okinawa.179 Presenta 


















(70 mol%), 14 h






Los  productos  naturales  son  una  gran  fuente  de  inspiración  para  el 
desarrollo de nuevas estructuras y actividades, y han inspirado grandes avances en 
síntesis  orgánica.180  En  las  últimas  décadas  un  gran  número  de  alcaloides 
heterocíclicos  y  compuestos  relacionados  han  sido  aislados  y  caracterizados.181 





Una  familia de compuestos  relacionada  son  los alcaloides bisindólicos, una 
importante clase de metabolitos que han sido aislados desde diversas fuentes como 
invertebrados de origen marino, raíces, bacterias, etc. y que han surgido como una 
importante  clase  de  estructuras  debido  a  la  gran  diversidad  de  su  actividad 
biológica  como  antivirales,  agentes  antimicrobianos,  antiinflamatorios  y 
antitumorales.183 Algunos de los alcaloides bisindólicos más interesantes poseen un 
anillo heterocíclico central que actúa como puente entre  los dos grupos  indol que 
pueden  ser  idénticos,  como en el  caso de  la Nortopsentina A,184 un alcaloide que 
mostró citotoxicidad in vitro contra células P388 (IC50 7.6 µg/mL), o diferentes como 
en  la  Dragmacidina  D,185  un  potente  inhibidor  de  proteínas  serina‐treonina 
                                                                  
180  (a) Cragg, G. M.; Newman, D. J.; Snader, K. M. J. Nat. Prod. 1997, 60, 52. (b) Nicolaou, K. C.; Vourloumis, 
D.;  Winssinger,  N.;  Baran,  P.  S.  Angew.  Chem.  Int.  Ed.  2000,  39,  44.  (c)  Breinbauer,  R.;  Vetter,  I.  R.; 
Waldmann, H. Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 2878. 
181  (a)  Pindur, U.;  Lemster,  T. Curr. Med.  Chem. 2001, 8,  1681.  (b)  Aygün, A.;  Pindur, U. Curr. Med.  Chem. 
2003, 10, 1113. (c) Ishikura, M.; Yamada, K.; Abe, T. Nat. Prod. Rep. 2010, 1630. 

























compuestos  con  importantes  actividades  biológicas,  entre  las  cuales  Variolinas  y 
Meridianinas constituyen un ejemplo representativo de moléculas que poseen este 
heterociclo  como  sustituyente.186  Entre  estos  alcaloides,  la  Variolina  B  es  la  que 





Los  grupos  indol  y  pirimidina  son  los  elementos  estructurales  que 
constituyen  el  esqueleto  de  Hirtinadina  A  (14).  Teniendo  en  cuenta  la  capacidad 
mostrada por  los organometálicos de  indio para formar en  la misma reacción, dos 




Trimurtulu,  G.;  Faulkner,  D.  J.;  Perry, 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 B.; 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 Blunt, 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 W.;  Munro, 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 3993. 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 Joffe, 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 B.; 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Como  se  ha  descrito  en  la  introducción  y  a  lo  largo  de  este  capítulo,  la 
preparación  de  los  triorganoíndicos  requiere  un  precursor  de  tipo  organolítico  u 
organomagnesiano, por lo que el primer paso en la síntesis de Hirtinadina A (14) fue 
la  obtención  de  un  indol  precursor  del  organometálico  de  indio  (15).  Los  indoles 
pueden ser  litiados de manera directa en  la posición C‐2 o C‐3 dependiendo de  la 
sustitución del nitrógeno.187 La presencia de un grupo alquilo no voluminoso (metilo 
por  ejemplo)  o  de  un  grupo  coordinante  en  el  átomo  de  nitrógeno  (Boc  y  SEM) 
conduce a la litiación en C‐2,188 mientras que grupos voluminosos no coordinantes  
(i‐Pr3Si)  conducen  a  la  litiación  directa  en  C‐3  (Esquema  98).
189  Los  3‐litioindoles 
también  han  sido  preparados  de  manera  frecuente  mediante  reacciones  de 
























GP = grupos protectores









como  tert‐butildimetilsililo  es  mucho  más  estable  y  no  sufre  transposición  al 




En  base  a  estos  antecedentes,  nos  propusimos  la  síntesis  de  un  indol 
bromado  en  C‐3  e  hidroxilado  en  C‐5  (17)  en  el  que  el  grupo  protector  en  el 
nitrógeno  indólico  debe  ser  un  grupo  de  silicio  muy  voluminoso  para  evitar 
transposiciones  C‐3/C‐2  en  la  litiación.  En  un  primer  momento  consideramos  la 
protección  del  nitrógeno  indólico  y  del  hidroxilo  en  C‐5  como  derivados  de  
t‐butildimetilsililo  para  favorecer  la  desprotección  final  en  una  sola  etapa.  La 
protección  se  llevó  a  cabo  en  dos  etapas:  en  la  primera  se  protegió  el  grupo 
hidroxilo en C‐5 empleando cloruro de tert‐butildimetilsililo (TBSCl) en presencia de 
imidazol  y  posteriormente  se protegió  el  nitrógeno del  indol  por  tratamiento  con  
n‐BuLi y TBSCl (Esquema 99). Sin embargo, al tratar de llevar a cabo la bromación de 




Para  evitar  llevar  a  cabo  la  bromación  a  mayor  temperatura,  lo  que 
probablemente  provocaría  una  pérdida  de  regioselectividad  en  la  bromación,  se 
decidió  proteger  el  hidroxilo  en  C‐5  con  un  grupo  diferente  al  TBS.  Aunque  una 
posibilidad era emplear un éster (acetato, benzoato, pivalato), esto podría  llevar a 
complicaciones  de  quimioselectividad  en  la  reacción  de  intercambio  halógeno‐






























Así,  el  5‐metoxiindol  (18)  se  protegió  en  el  nitrógeno  indólico  como  
t‐butildimetilsilil derivado, mediante tratamiento de 18 con n‐BuLi a −78 °C, seguido 
de  la  adición  de  una  disolución  de  TBSCl,  obteniéndose  el  indol  19  que,  sin 






Una  vez  obtenido  el  bromoindol  20,  se  abordó  la  preparación  del 
triorganoíndico 21 y la reacción de acoplamiento cruzado doble sobre la 5‐bromo‐2‐
cloropirimidina  (1).  La  obtención  del  organometálico  de  indio  derivado  de  20  se 
planteó como una reacción de  intercambio halógeno‐metal al organolítico seguida 
de una transmetalación al organoíndico (Esquema 101). La reacción de intercambio 
halógeno‐metal  se  ensayó  bajo  distintas  condiciones,  encontrándose  que  los 
mejores  rendimientos  se  obtuvieron  empleando  n‐BuLi  a  baja  temperatura.  La 
posterior  adición  de  una  disolución  de  InCl3  en  THF  a  −78  °C  proporcionó  el  




La  reacción  de  acoplamiento  cruzado  se  llevó  a  cabo  empleando  las 
condiciones de reacción optimizadas previamente. Así, la reacción de 21 (100 mol%) 
con  5‐bromo‐2‐cloropirimidina  (1)  en  presencia  de  Pd(PPh3)4  (5  mol%)  en  THF 
condujo,  tras  20 h  a  80  °C,  al  producto de  acoplamiento  cruzado doble 22  en  un 
rendimiento  del  87%  (Esquema  102).  En  el  espectro  de  RMN  1H  se  observan  las 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!78 °C, 30 min
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De manera  adicional  se  comprobó  que  cuando  el  acoplamiento  se  llevó  a 
cabo  usando  un  40  mol%  de  21,  y  PdCl2(dppf)  se  obtuvo  el  producto  de 
























































La desprotección  inicial  de  los  grupos TBS utilizando TBAF  (3 equivalentes) 






















































proporcionando  tras  15  min  el  alcaloide  bisindólico  Hirtinadina  A  (14)  en  un 
rendimiento del 81%  (Esquema 105).  Los datos espectroscópicos de Hirtinadina A 
sintética,  fueron prácticamente  iguales a  los publicados por el profesor Kobayashi 
(Universidad de Hokkaido,  Japón).179  El  espectro de RMN  1H coincide  con el de  la 
bibliografía y muestra un singulete ancho a 8.87 ppm perteneciente a los protones 
fenólicos, un  singulete a 9.00 ppm correspondiente a  los hidrógenos del anillo de 
pirimidina  y  dos  singuletes  anchos  a  11.32  y  11.40  ppm  respectivamente  que  se 
corresponden con los protones de las aminas. Por otro lado, el espectro de RMN 13C 
difiere ligeramente de los datos publicados en la región entre 112.0−112.6 ppm; en 
esta  región el profesor Kobayashi asigna  tres  señales para cuatro carbonos  (112.0 
(C‐6),  112.2  (C‐6’),  112.6  (C‐7  y  C‐7’)),  mientras  que  nuestro  espectro  muestra 
cuatro  señales  en  esa  misma  región  (112.0,  112.1,  112.2,  112.6).  Esta  pequeña 
diferencia puede ser atribuida al método de adquisición del espectro de RMN o a la 
pequeña  cantidad  de  producto  natural  aislado  (solamente  1  mg).  Al  realizar  el 
espectro  de  masas  se  observa  una  señal  a  342  m/z  que  concuerda  con  el  ion 
molecular de Hirtinadina A (14), para la que se obtuvo un valor para M+ de 342.1099 
m/z por espectrometría de masas de alta resolución. 










Posición  dH  dC  dH  dC 
1  11.40 (sa)    11.4 (sa)   
2  8.12 (d, 2.5)  128.8 (CH)  8.11 (s)  128.7 (CH) 
3    114.1 (C)    114.2 (C) 
3a    126.4 (C)    126.4 (C) 
4  7.98 (d, 2.2)  106.2 (CH)  7.97 (sa)  106.2 (CH) 
5    151.8 (C)    151.8 (C) 
5‐OHa  8.87 (sa, 2H)    8.87 (sa)   
6  6.73 (dd, 8.6, 2.2)  112.0b (CH)  6.71 (da, 8.6)  112.0 (CH) 
7  7.39 (d, 8.6)  112.1b (CH)  7.29 (d, 8.6)  112.6 (CH) 
7a    131.4 (C)    131.5 (C) 
9        160.7 (C) 
11,13  9.00 (s, 2H)  153.5 (2 x CH)  9.00 (s)  153.5 (CH) 
12    125.0 (C)    125.0 (C) 
1’  11.32 (sa)    11.3 (sa)   
2’  7.81 (d, 2.5)  124.3 (CH)  7.79 (s)  124.2 (CH) 
3’    108.5 (C)    108.6 (C) 
3a’    125.4 (C)    125.4 (C) 
4’  7.21 (sa)  102.7 (CH)  7.20 (sa)  102.7 (CH) 
5’    151.7 (C)    151.7 (C) 
5’‐OHa  8.87 (sa, 2H)    8.85 (sa)   
6’  6.70 (dd, 8.6, 2.2)  112.2b (CH)  6.69 (da, 8.6)  112.2 (CH) 
7’  7.27 (d, 8.6)  112.6b (CH)  7.26 (d, 8.6)  112.6 (CH) 



























que  transcurre  con una gran eficiencia  y elevada economía atómica.194  La  síntesis 
tiene  lugar  en  sólo  cinco  pasos  con  un  rendimiento  global  del  46%  desde  el 
producto  comercial  5‐metoxiindol,  lo  que  pone de manifiesto  la  capacidad  de  los 
triorganoíndicos  como  una  alternativa  a  otros  organometálicos  empleados 
tradicionalmente en  la síntesis de productos naturales gracias a su capacidad para 









La  reacción  de  acoplamiento  cruzado  de  organometálicos  de  indio(III)  con  
5‐bromo‐2‐cloropirimidina catalizada por paladio es un método eficaz para obtener 
pirimidinas  mono‐  y  disustituidas  en  buenos  rendimientos  y  alta  selectividad, 
pudiendo  sintetizar  también  pirimidinas  no  simétricas  mediante  una  reacción  de 
acoplamiento  cruzado  secuencial  en  un  único matraz  de  reacción.  Las  reacciones 
transcurren  en  tiempos  de  reacción  relativamente  cortos,  pudiendo  transferirse 
eficazmente  grupos  arilo,  heteroarilo  y  alquinilo.  Una  de  las  características  más 
relevantes de  la  reacción es  su  elevada economía  atómica  ya que  los  tres  grupos 
orgánicos unidos al indio son transferidos en el acoplamiento. 
 
La  síntesis  del  alcaloide  bisindólico  Hirtinadina  A,  cuya  etapa  clave  es  una 
reacción  de  acoplamiento  cruzado  doble  sobre  una  2,5‐dihalopirimidina,  pone  de 
manifiesto la utilidad de la metodología desarrollada y su potencial en la síntesis de 
productos  naturales.  De  este  modo  se  demuestra  que  los  organometálicos  de 
















































R1 = Me, R2 = TBS
R1 = H, R2 = TBS
BBr3, CH2Cl2










reflujo  en  atmósfera  de  argón  sobre  un  agente  desecante  adecuado 






enfriados  con  un  Cryocool‐Inmersion  Cooler  CC‐100  II  de  Neslab  ó  en  un  Haake 
EK90, mientras que para las reacciones a 0 °C se utilizaron baños de agua‐hielo. Las 
temperaturas  de  reacción están  referidas  a  las  de  los  baños  externos  empleados. 
Las  purificaciones  por  cromatografía  en  columna  se  realizaron  según  las 
indicaciones de Still,200 utilizando gel de sílice de Merck 60 (230–400 mesh ASTM), 
alúmina  neutra  (actividad  Brockmann  1  de  Macherey‐Nagel),  o  LiChroprep®  RP‐8 
(40‐63 mm)  de Merck  y  empleando  disolventes  comerciales  (Panreac)  de  pureza 
apropiada. Para la cromatografía en capa fina se utilizaron placas de gel de sílice de 
Merck 60 F254, las manchas se visualizaron bajo luz UV (254 nm) o por revelado con 
una  disolución  de  ácido  fosfomolíbdico  o  del  revelador  de  Hanessian  bajo 
calentamiento.201 
Los  puntos  de  fusión  se midieron  en  un  equipo  Stuart  Scientific  SMP3  de 
Bibby. Los espectros de RMN se realizaron en los Servicios de Apoio á Investigación 

















Los  desplazamientos  químicos  (δ)  están  expresados  en  ppm,  y  las  constantes  de 
acoplamiento (J) en hercios (Hz). 
Los  espectros  de  masas  de  baja  resolución  se  realizaron  en  el  SAI  en  un 
espectrómetro de sector magnético MAT95XP  (N/I 59138) o en un espectrómetro 
de analizador cuadrupolar TraceMS y  los espectros de masas de alta resolución se 
realizaron  en  el  primero  de  ellos.  Los  espectros  de  IR  se  realizaron  en  un 
espectrómetro Bruker Vector 22. 
Los espectros de UV fueron realizados en un espectrofotómetro PerkinElmer 
Lambda 900 o  en un espectrofotómetro Beckman DU‐70 monohaz,  equipado  con 
un carro portacubetas con capacidad para 6 cubetas y conectado a un termostato 
que controla la temperatura (± 0.1 K), o en un Varian Cary E1 de doble haz con un 
carro  portacubetas  con  capacidad  para  6  cubetas  para  cada  uno  de  los  haces,  al 
igual que en el caso anterior las cubetas están termostatizadas.  
Las medidas de rotación óptica se realizaron en un polarímetro digital Jasco 














se  realizó  a  0  °C.  Se  agitó  a  baja  temperatura  durante  30 minutos  y  se  retiró  del 




El  fenillitio  y  el  bromuro  de  4‐metoxifenilmagnesio  son  comerciales. Otros 
organolíticos  se  prepararon  mediante  reacción  de  intercambio  halógeno‐metal  a 
partir  de  los  correspondientes  compuestos  bromados  o  por  metalación  directa 
mediante  tratamiento  con n‐BuLi  (1 mmol)  a  –78  °C  durante  30–180 minutos.  La 







M = Li, MgX
3 + InCl3
THF













disolución  acuosa  de  HCl  al  5%  (20  mL),  disolución  acuosa  saturada  de  NaHCO3  
(30 mL),  y  disolución  acuosa  saturada  de  NaCl  (30 mL).  La  fase  orgánica  se  secó 
sobre  MgSO4  anhidro,  se  filtró  y  se  concentró  a  presión  reducida.  El  crudo  se 






M  en  THF,  0.77  mmol)  con  1  (150  mg,  0.77  mmol)  en  presencia  de  PdCl2(dppf)  
(32  mg,  0.04  mmol)  durante  12  h,  proporcionó,  después  de  purificación  por 




(75 MHz): δ 126.7  (2 × CH), 128.1  (2 × CH), 128.6  (2 × CH), 128.7  (CH), 129.4  (2 × 
CH), 130.7  (CH), 131.6  (C), 134.5  (C), 137.3  (C), 155.2  (2 × CH), 163.4  (C). EM  (IE): 
m/z  (%)  232  (M+,  95),  102  (100).  EMAR  (IE):  Calculado  para  C16H12N2:  232.0995, 
encontrado: 232.1001. 
 
























Siguiendo  el  procedimiento  general,  la  reacción  de  tri(naftalen‐1‐il)indio  
(10 mL, ∼0.03 M  en  THF,  0.32 mmol)  con 1  (62 mg,  0.32 mmol)  en  presencia  de 
Pd(PPh3)4  (19 mg,  0.02 mmol)  durante  18 h,  proporcionó después de purificación 
por cromatografía de gel de sílice a presión (hexano/EtOAc, 9:1) 86 mg de 3 (80%) 
como un sólido blanco brillante. 
Punto  de  fusión:  130−132  °C.  RMN  1H  (300 MHz):  δ  7.56−7.69  (m,  7  H), 
7.97−8.05 (m, 5 H), 8.25 (d, J = 6.8 Hz, 1 H), 8.87 (d, J = 8.2 Hz, 1 H), 9.13 (s, 2 H). 
RMN  13C  (75 MHz): δ  124.7  (CH),  125.2  (CH),  125.5  (CH),  125.8  (CH),  125.9  (CH), 









(14  mg,  0.02  mmol)  durante  18  h,  proporcionó  después  de  purificación  por 




































(IE):  m/z  (%)  280  (M+,  100),  126  ([M−C12H10]





Siguiendo  el  procedimiento  general,  la  reacción  de  tri(tiofen‐2‐il)indio  
(12 mL, ∼0.03 M  en  THF,  0.40 mmol)  con 1  (77 mg,  0.40 mmol)  en  presencia  de 





1.2 Hz, 1 H), 8.91 (s, 2 H). RMN 13C  (75 MHz): δ 124.6  (CH), 125.7  (C), 126.7  (CH), 
128.4 (CH), 128.5 (CH), 129.0 (CH), 130.0 (CH), 136.8 (C), 142.9 (C), 153.7 (2 × CH), 





Siguiendo  el  procedimiento  general,  la  reacción  de  tri(2‐metoxipiridin‐3‐
il)indio (11 mL, ∼0.04 M en THF, 0.41 mmol) con 1 (79 mg, 0.41 mmol) en presencia 
de  Pd(PPh3)4  (24 mg,  0.02 mmol)  y  P(t‐Bu3)  (0.10 mL,  0.10 mmol)  durante  18  h, 
proporcionó  después  de  purificación  por  cromatografía  de  gel  de  sílice  a  presión 
(hexano/EtOAc, 2:3) 73 mg de 6 (60%) como un sólido amarillo claro. 





































(C),  162.9  (C).  EM  (IE): m/z  (%)  294  (M+,  100),  263  ([M−OCH3]











acuosa  de  HCl  al  5%  (20  mL),  disolución  acuosa  saturada  de  NaHCO3  (30  mL),  y 
disolución acuosa saturada de NaCl (30 mL). La fase orgánica se secó sobre MgSO4 
anhidro,  se  filtró y  se concentró a presión  reducida. El  crudo se cromatografió en 
columna de gel de sílice a presión, obteniéndose después de concentrar y secar a 


































Punto de  fusión: 131−133 °C  (Bibl.163 132 °C). RMN 1H  (300 MHz): δ 7.49−
7.58 (m, 5 H), 8.84 (s, 2 H). RMN 13C (75 MHz): δ 126.9 (2 × CH), 129.4 (CH), 129.6  
(2  ×  CH),  132.9  (C),  133.0  (C),  157.4  (2  ×  CH),  160.2  (C).  EM  (IE): m/z  (%)  192 





Siguiendo  el  procedimiento  general,  la  reacción  de  tri(4‐metoxifenil)indio  
(5  mL,  ∼0.05 M  en  THF,  0.44 mmol)  con  1  (84 mg,  0.44 mmol)  en  presencia  de 
Pd(PPh3)4 (25 mg, 0.02 mmol) durante 6 h, proporcionó después de purificación por 
cromatografía  de  gel  de  sílice  a  presión  (15%  EtOAc/hexano)  80  mg  de  8  (83%) 
como un sólido blanco. 
Punto de  fusión:  129−131  °C. RMN 1H  (300 MHz): δ  3.85  (s, 3 H), 7.02  (d,  













































(29  mg,  0.03  mmol)  durante  6  h,  proporcionó  después  de  purificación  por 




8.82  (s,  2 H). RMN  13C  (75 MHz): δ  125.7  (CH),  127.4  (C),  127.7  (CH),  128.7  (CH), 
134.8  (C),  155.8  (2  ×  CH),  159.5  (C).  EM  (IE):  m/z  (%)  198  [M+(37Cl),  18],  196 












(s,  2 H). RMN  13C  (75 MHz,  CDCl3): δ  53.8  (CH3),  116.3  (C),  117.4  (CH),  129.2  (C), 
138.1  (CH),  148.1  (CH),  159.1  (2  × CH),  160.0  (C),  160.7  (C). EM  (IE): m/z  (%)  223 


























(40  mg,  0.04  mmol)  durante  6  h,  proporcionó  después  de  purificación  por 
cromatografía  de  gel  de  sílice  a  presión  (8%  EtOAc/hexano)  105 mg  de  11  (70%) 
como un sólido blanco. 
Punto  de  fusión:  128−130  °C.  RMN  1H  (300 MHz):  δ  7.35−7.42  (m,  3  H), 
7.53−7.56 (m, 2 H), 8.72 (s, 2 H). RMN 13C (75 MHz): δ 81.0 (C), 97.4 (C), 118.4 (C), 
121.4 (C), 128.5 (2 × CH), 129.5 (CH), 131.7 (2 × CH), 159.2 (C), 160.8 (2 × CH). EM 
(IE):  m/z  (%)  216  [M+(37Cl),  52],  214  [M+(35Cl),  100].  EMAR  (IE):  Calculado  para 
C12H7N2Cl: 214.0292, encontrado: 214.0299. 
 




(0.05  mmol)  en  THF  seco  (5  mL),  se  añadió  una  disolución  de  R13In  (0.4  mmol,  
∼0.05 M en THF seco). La mezcla resultante se calentó a reflujo (80 °C) bajo argón 
durante 6 h, hasta que se observó la desaparición del compuesto de partida por ccf. 
Después  se  añadió  una  disolución  de  R23In  (0.7 mmol, ∼0.05 M  en  THF  seco).  La 
mezcla resultante se mantuvo a reflujo durante 12−14 h. La reacción se detuvo por 
adición  de  unas  gotas  de MeOH  y  se  concentró.  El  residuo  se  redisolvió  en  Et2O  
(40 mL) y la fase orgánica se lavó sucesivamente con disolución acuosa de HCl al 5% 






















 R13In (40 mol%)
 Pd(PPh3)4 (5 mol%)
1)










Siguiendo  el  procedimiento  general,  se  hizo  reaccionar  tri(4‐
metoxifenil)indio (5 mL, ∼0.05 M en THF, 0.25 mmol) con 1 (121 mg, 0.62 mmol) en 
presencia de Pd(PPh3)4  (36 mg, 0.03 mmol) durante 6 h. A continuación se añadió 













Siguiendo  el  procedimiento  general,  se  hizo  reaccionar  tri(tiofen‐2‐il)indio  
(7 mL, ∼0.04 M  en  THF,  0.24 mmol)  con 1  (118 mg,  0.61 mmol)  en  presencia  de 















































Sobre  una  disolución  de  18  (1.08  g,  7.34  mmol)  en  THF  seco  (28  mL)  a  
−78 °C, se añadió lentamente una disolución de n‐BuLi en hexano (4.37 mL, 2.20 M, 
9.55 mmol).  La mezcla  se  dejó  llegar  a  −10  °C,  se  agitó  durante  15 minutos,  y  se 
enfrió a −60 °C. A continuación se añadió vía cánula una disolución de TBSCl (1.44 g, 
9.55  mmol)  en  THF  seco  (7  mL)  y  la  mezcla  se  agitó  a  0  °C  durante  15  h.  La 




vacío  y  el  crudo  se  purificó  inmediatamente  por  cromatografía  en  columna  en 































Sobre  una  disolución  de  20  (405  mg,  1.19  mmol,  secado  por  destilación 
azeotrópica  con  tolueno  2  veces)  en  THF  seco  (3.6  mL)  a  –78  °C,  se  añadió 
lentamente n‐BuLi en hexano (0.51 mL, 2.32 M, 1.19 mmol). Se agitó 30 min a esa 
temperatura y  se añadió una disolución de  InCl3  (91 mg, 0.41 mmol) en THF seco 
(8.0 mL) a −78 °C. La mezcla resultante se agitó durante 30 min a –78 °C y luego se 
dejó llegar a temperatura ambiente. A continuación, se añadió vía cánula sobre una 
disolución  de  5‐bromo‐2‐cloropirimidina  (1)  (69  mg,  0.36  mmol),  y  Pd(PPh3)4  
(23 mg,  0.02 mmol)  en  THF  seco  (1.4 mL)  y  la mezcla  se  calentó  a  80  °C durante  
20  h.  La  reacción  se  detuvo  adicionando  unas  gotas  de MeOH  y  se  concentró.  El 
residuo  se  redisolvió  en  EtOAc,  y  se  lavó  con  disolución  acuosa  saturada  de NaCl  
(30  mL).  La  fase  acuosa  se  extrajo  con  EtOAc  (3  ×  20  mL)  y  la  fase  orgánica 
combinada  resultante  se  secó  (MgSO4),  filtró  y  concentró  a  presión  reducida.  El 
crudo se purificó por cromatografía en columna en alúmina neutra (hexano/EtOAc, 
93:7) obteniéndose 186 mg de 22 (87%) como un sólido blanco. 















1) n-BuLi, !78 °C, THF

















(CH), 115.1  (CH), 118.1  (C), 124.8  (C), 129.3  (C), 129.5  (CH), 129.8  (C), 135.2  (CH), 
136.8 (C), 137.2 (C), 154.8 (2 × CH), 154.9 (C), 155.1 (C), 161.6 (C).  IR  (ATR): 2926, 






Sobre  una  disolución  de  20  (253  mg,  0.74  mmol,  secado  por  destilación 
azeotrópica  con  tolueno  2  veces)  en  THF  seco  (2.2  mL)  a  –78  °C,  se  añadió 
lentamente una disolución de n‐BuLi en hexano (0.32 mL, 2.31 M, 0.74 mmol). Se 
agitó  30  min  a  esa  temperatura  y  se  añadió  vía  cánula  una  disolución  de  InCl3  
(57 mg, 0.26 mmol)  en THF  seco  (4.5 mL)  a −78  °C.  La mezcla  resultante  se agitó  
30 min a –78 °C y  luego se dejó  llegar a temperatura ambiente. A continuación  la 
mezcla  se  añadió  sobre  una  disolución  de  1  (120  mg,  0.62  mmol),  y  PdCl2(dppf)  
(10 mg,  0.01 mmol)  en  THF  seco  (2.5 mL)  y  se  calentó  a  80  °C  durante  20  h.  La 
reacción se detuvo por adición de unas gotas de MeOH y se concentró. El residuo se 
redisolvió  en  EtOAc,  y  se  lavó  con  disolución  saturada  de  NaCl  (30  mL).  La  fase 
acuosa se extrajo con EtOAc (3 × 20 mL) y la fase orgánica combinada resultante se 
secó  (MgSO4),  filtró  y  concentró  a  presión  reducida.  El  crudo  se  purificó  por 
cromatografía  en  columna  en  gel  de  sílice  (hexano/EtOAc,  85:15)  obteniéndose  
151 mg de 23 (81%) como un sólido blanco. 
Punto de  fusión:  126–128  °C. RMN  1H  (300 MHz): δ  0.66  (s,  6 H),  0.97  (s,  
9 H), 3.86 (s, 3 H), 6.93 (dd, J = 9.1, 2.5 Hz, 1 H), 7.19 (d, J = 2.5 Hz, 1 H), 7.35 (s, 1 H), 
7.48 (d, J = 9.1 Hz, 1 H), 8.89 (s, 2 H). RMN 13C (75 MHz): δ –4.0 (2 × CH3), 19.3 (C), 
































0.18  mmol)  en  CH2Cl2  seco  (6  mL)  a  −78  °C,  se  añadió  muy  lentamente  una 
disolución de BBr3 en CH2Cl2 (3.61 mL, 1 M, 6.61 mmol). La mezcla se dejó llegar a 
temperatura ambiente dentro del baño durante 20 horas. La mezcla se enfrió a 0 °C 
y  la  reacción  se  paró  añadiendo  disolución  acuosa  saturada  de  NH4Cl  (2  mL).  A 
continuación, se añadió NaOH 3N hasta pH = 6 y H2O (20 mL). La mezcla se extrajo 
con  CH2Cl2  (4  ×  30 mL).  La  fase  orgánica  combinada  resultante  se  secó  (MgSO4), 









(CH), 113.8  (C), 115.7  (CH), 116.2  (CH), 118.5  (C), 126.8  (C), 130.8  (C), 131.4  (CH), 
131.5 (C), 136.5 (CH), 138.0 (C), 138.2 (C), 153.1 (C), 153.2 (C), 155.6 (2 × CH), 162.4 





















Sobre  una  disolución  de  25  (64  mg,  0.11 mmol)  en  THF  seco  (5.6  mL)  se 
añadió  TBAF  (0.34  mL,  1  M,  0.34  mmol).  La  mezcla  se  agitó  durante  15  min,  la 
reacción se paró añadiendo unas gotas de MeOH y se concentró en el rotavapor. A 
continuación  se añadió agua  y  se  filtró en placa  filtrante nº 3.  El  sólido  se  secó a 
vacío  en  presencia  de  P2O5  y  se  purificó  por  cromatografía  en  columna  en  fase 









(ATR):  3420,  1659,  1001,  613  cm‐1.  UV  (MeOH)  λMax  339  nm  (ε:  6644),  277  nm  













































































Los  compuestos  que  poseen  un  enlace  arilo‐arilo  son  susceptibles  de 
presentar  quiralidad  axial  –también  conocida  como  atropoisomería–  cuando  la 
rotación a lo largo del eje biarílico está impedida. La estabilidad rotacional se debe a 
la presencia de distintos sustituyentes a ambos  lados del eje biarilo  tal y como se 





La  configuración  absoluta  en  compuestos  con  quiralidad  axial  puede  ser 
asignada por el  análisis  de una proyección de Newman a  lo  largo del  eje biarílico 
(Figura 10). En primer lugar es necesario asignar la prioridad a los sustituyentes en 
orto (o meta) según las reglas de Cahn‐Ingold‐Prelog y el análisis se hace siguiendo 











































rotacional  del  eje  biarílico.  En  este  aspecto  existe  una  gran  dependencia  con  la 
temperatura,  ya  que  por  un  lado  biarilos  con  un  bajo  grado  de  impedimento 
estérico  pueden  sufrir  un  bloqueo  rotacional  a  baja  temperatura,  mientras  que 
especies  con  quiralidad  axial  a  temperatura  ambiente  pueden  sufrir  una 
atropoisomerización  al  aumentar  la  temperatura.  Por  lo  que  el  valor  mínimo 
requerido para  la barrera de energía  libre ΔG‡ que permite que exista estabilidad 
rotacional en el eje biarilo varía con la temperatura (por ejemplo: ΔG‡200 K = 61.6 kJ 
mol–1,  ΔG‡300  K  =  93.5  kJ  mol
–1,  ΔG‡350  K  =  109  kJ  mol
–1).209  La  estabilidad 





210 En el  caso del 1,1’‐binaftilo  (ΔG‡317  K = 101 kJ  
mol–1)  los  sustituyentes  en  orto  al  enlace  biarilo  son  lo  suficientemente 
voluminosos para que el compuesto sea quiral a temperatura ambiente. 
(b) La existencia, longitud y rigidez de puentes. 































La  gran  relevancia  del  fenómeno  de  la  atropoisomería  se  manifiesta  en 
productos  naturales  de  distinta  naturaleza,  en  los  que  la  quiralidad  axial  es  un 
elemento  estructural  decisivo  en  su  actividad  biológica.206  Entre  este  tipo  de 
compuestos cabe destacar la Vancomicina211 (Figura 11), un glicopéptido que actúa 





La  contrastada  actividad  biológica  de  las  Michellaminas  A  y  B  motivó  el 
desarrollo de distintos procedimientos que condujeran a su síntesis total, que se ha 
realizado mediante dos estrategias distintas cuyo análisis retrosintético se muestra 
en el Esquema 106.  La primera de ellas  (ruta A)  implica  la  construcción  inicial del 









213  (a)  Bringmann,  G.;  Harmsen,  S.;  Holenz,  J.;  Geuder,  T.;  Götz,  R.;  Keller,  P.  A.; Walter,  R.;  Hallock,  Y.  F.; 


























































Por  otro  lado,  la  atropoisomería  es  la  responsable  de  que  los  binaftilos 
quirales se encuentren entre los ligandos y los auxiliares quirales más empleados en 
síntesis  asimétrica,207  debido  a  que  estos  compuestos  presentan  una  excelente 
capacidad para transferir quiralidad. Uno de los binaftilos quirales más conocidos es 
el  BINAP  (Figura  12),  un  ligando  con  simetría  C2,










































































Durante  los  primeros  años  del  siglo  XX,  la  mayoría  de  las  reacciones  de 
formación  de  enlaces  arilo‐arilo  se  llevaron  a  cabo  empleando  la  reacción  de 
Ullmann,  que  permitía  obtener  biarilos  simétricos  mediante  la  reacción  de 
acoplamiento  reductor  del  correspondiente  haluro  arílico  en  presencia  de  una 
cantidad estequiométrica de cobre.220 A partir del descubrimiento de la reacción de 
acoplamiento cruzado catalizada por metales de transición, se han desarrollado un 
importante  número  de  publicaciones  sobre  la  aplicación  de  esta  reacción  en  la 
construcción  de  enlaces  arilo‐arilo,  convirtiendo  a  la  reacción  de  acoplamiento 






acoplamiento  cruzado  catalizadas  por  metales  de  transición,  se  ha  logrado 
empleando  distintos  compuestos  organometálicos.  En  el  siguiente  esquema  se 
observa  una  muestra  de  la  síntesis  de  esta  clase  de  compuestos  mediante 
























han empleado  catalizadores de paladio  con  ligandos de distinta naturaleza  como: 




Además,  el  gran  interés  en  la  síntesis  de  biarilos  quirales  ha  motivado  la 
publicación de un buen número de trabajos que ofrecen diferentes métodos para el 
control  de  la  quiralidad  axial.209,227  Estos  métodos  pueden  resumirse  en  tres 
estrategias fundamentales (Figura 13). 








X = Br, Cl

















































(a) Resolución  de  un  compuesto  biarílico  racémico.  En  general,  la  resolución  de 
enantiómeros  se  lleva  a  cabo  por  transformación  en  una  mezcla  de 
diastereómeros  separables.  Esta  técnica  se  ha  empleado  por  ejemplo  en  la 
resolución  de  BINAP,  que  se  llevó  a  cabo  a  partir  del  bisóxido  de  fosfina 
racémico (±)‐BINAPO que tras reaccionar con el ácido 2,3‐O‐dibenzoiltartárico, 
como  agente  de  resolución,  dio  lugar  a  la  formación  del  diastereómero 
enantioméricamente puro con el  (S)‐BINAPO que se obtuvo por cristalización. 






Esta metodología  se  ha  aplicado  en  la  síntesis  de  un  precursor  del  producto 
natural (+)‐Knifolona en la que en primer lugar se llevó a cabo una reacción de 











































obtuvo  la  correspondiente  lactona  como  una  mezcla  en  equilibrio  de  sus 
atropoisómeros;  la  reducción  atroposelectiva  con  BH3∙THF  y  una 




(b) Construcción  de  un  anillo  aromático.  En  este  segundo  grupo  de métodos,  un 
enlace sencillo carbono‐arilo es transformado de manera atroposelectiva en el 
eje biarilo tras la construcción de un segundo anillo aromático. La transferencia 
de  quiralidad  tiene  lugar  por  la  presencia  de  un  centro  estereogénico  o  por 
catálisis enantioselectiva. Este procedimiento se ha empleado en la síntesis de 
2‐arilpiridinas  mediante  una  reacción  de  cicloadición  [2+2+2]  asimétrica 
catalizada  por  cobalto  entre  un  1‐naftildiino  y  benzonitrilo  obteniéndose  la 
correspondiente  piridina  en  buen  rendimiento  químico  y  enantioselectividad 
(Esquema 110).230 
                                                                  


























































reacción  de  acoplamiento  cruzado  enantioselectiva,  ya  que  es  un 
procedimiento general que presenta una gran versatilidad para la construcción 
de  enlaces  arilo‐arilo,  en  la  que  el  compuesto  responsable  de  transferir 
quiralidad se emplea en una cantidad catalítica. 
Los  primeros  ejemplos  fueron  descritos  por  los  profesores  Hayashi  e  Ito 






Debido  a  las  limitaciones  inherentes  a  la  reacción  de  Kumada‐Corriu,  esta 
metodología se extendió a otras reacciones de acoplamiento cruzado. De este 
modo,  la  primera  aplicación  de  la  reacción  de  Suzuki  para  obtener  binaftilos 
quirales  fue  publicada  en  el  año  2000,  empleando  como  nucleófilo  un  éster 







h! (" = 420 nm)


























condujo  al  correspondiente  binaftilo  2,2’‐disustituido  con  un  elevado  exceso 
enantiomérico  empleando  como  sistema  catalítico  PdCl2  y  (S)‐(R)‐PPFA,  un 




Ese  mismo  año,  el  profesor  Buchwald  publicó  una  versión  asimétrica  del 
acoplamiento  de  Suzuki  empleando  como  sistema  catalítico  Pd2(dba)3  y  
(S)‐KenPhos,  un  ligando  quiral  de  tipo  binaftilaminofosfina  perteneciente  al 
grupo de  los conocidos como ligandos de Buchwald, con el que se obtuvieron 




Desde entonces  tan  solo han aparecido un número  limitado de publicaciones 
con  versiones  enantioselectivas  de  la  reacción  de  Suzuki  para  sintetizar 
binaftilos  quirales.  En  uno  de  ellos  se  observó  que  la  proporción  entre  el 
catalizador  de  paladio  y  el  ligando  quiral  influía  en  la  dirección  de  la 
enantioselectividad,  de  manera  que  cuando  la  relación  ligando/Pd  <  1  se 
obtenía  de  manera  mayoritaria  el  atropoisómero  (S)‐(–)  mientras  que  para 
                                                                  
232  Cammidge, A. N.; Crépy, V. L. Chem. Commun. 2000, 1723. 









































ferrocenilfosfina que  ya  se había empleado  junto  con níquel  en  la  síntesis  de 
1,1’‐binaftilos  (véase  Esquema  112),  permitió  acceder  a  binaftilos  impedidos 




que  este  proceso  actúa  como  una  reacción  competitiva  y  conduce  a  la 





(Universidad  de  Sevilla)  sintetizaron  una  nueva  clase  de  ligandos  de  tipo 











L/Pd = 1.28: 86%, 29% ee (R)-(+)































En  estas  reacciones,  la  elevada  enantioseletividad  observada  se  explica 
asumiendo que  la  rotación en el enlace Pd–C(arílico)  se encuentra  restringida 
en los intermedios obtenidos, tanto en la etapa de adición oxidante, como en la 
transmetalación.  Un  análisis  de  las  posibles  geometrías  sugiere  que  sólo  los 
intermedios  A  (adición  oxidante)  y  B  (transmetalación)  con  una  disposición 
antiparalela de  los dos grupos naftaleno, poseen estructuras estabilizadas por 
una o por dos  interacciones π‐π  respectivamente. De este modo, el producto 






De  manera  complementaria,  este  mismo  grupo  de  investigación  también 
desarrolló  ligandos bidentados de  tipo  fosfino hidrazona, cuya reactividad  fue 
estudiada en  la  síntesis asimétrica de biarilos  funcionalizados.  La  reacción del 
ácido  (2‐metilnaftalen‐1‐il)borónico  con  un  triflato  arílico,  en  presencia  del 
complejo  de  paladio(II)  unido  al  ligando  fosfino  hidrazona,  dio  lugar  al 









80 ˚C, 3.5 h




































También  cabe  destacar  el  desarrollo  de  una  versión  de  la  reacción  de  Suzuki 
enantioselectiva  en medio  acuoso,  en  la  que  se  empleó  un  sistema  catalítico 
heterogéneo  constituido  por  Pd(OAc)2  y  un  ligando  quiral  (L*)  de  tipo 
imidazoindol diclohexilfosfina, unido a una resina copolimérica compuesta por 
poliestireno  (PS)  y  polietilenglicol  (PEG).  El  polímero  anfifílico  (PS‐PEG‐L*‐Pd) 
catalizó eficazmente  la reacción entre el ácido (2‐metilnaftalen‐1‐il)borónico y 
el  electrófilo,  permitiendo  la  recuperación  y  reutilización  del  catalizador  (PS‐





de  binaftilos  mediante  la  reacción  de  un  di(naftalen‐1‐il)zinc  con  un 
bromonaftaleno  en  presencia  de  paladio  y  del  ligando  de  tipo  ferrocenilo  
































PS-PEG-L* (Pd/P = 1:1)
TBAF, H2O
80 ºC, 24 h
Me
Me
90%, 88% ee (S)















La  construcción de enlaces biarílicos mediante el  empleo de  reacciones de 
acoplamiento  cruzado  con  organometálicos  de  indio(III)  ha  sido  ampliamente 
estudiada por este grupo de investigación, estableciéndose como una metodología 
eficaz  y  fiable  para  la  obtención  de  enlaces  C(sp2)–C(sp2)  empleando  tanto 
compuestos aromáticos como heteroaromáticos.240 
Además  de  estos  ejemplos  de  la  reacción  de  acoplamiento  cruzado  con 
organometálicos  de  indio  arílicos  y  heteroarílicos,  los  triorganoíndicos  también  se 
han  empleado  en  la  síntesis  de  compuestos  poliaromáticos.  La  reacción  de  
tri(naftalen‐1‐il)indio  con  distintos  bromuros  y  yoduros  poliaromáticos,  en 




Posteriormente,  se  demostró  que  es  posible  emplear  tosilatos  y mesilatos 
arílicos en reacciones de acoplamiento cruzado con organometálicos de indio bajo 













100 °C, 45 min
20 mol%





















Los  avances  y  el  interés  mostrado  en  el  desarrollo  de  una  reacción  de 
acoplamiento cruzado que permita obtener binaftilos de manera enantioselectiva, 




























formar  enlaces,  entre  carbonos  sp2–sp2,  en  reacciones  de  acoplamiento  cruzado 
que  permiten  obtener  biarilos  sustituidos  y  compuestos  poliaromáticos.118,241  Por 
esta razón nos planteamos su aplicación en la síntesis de 1,1’‐binaftilos sustituidos 
en  las  posiciones  C‐2  y  C‐2’  así  como  el  desarrollo  de  una  versión  catalítica  y 
enantioselectiva de la reacción de acoplamiento cruzado. 
 
4.3.1.  Síntesis  de  1,1’‐binaftilos  mediante  reacciones  de  acoplamiento 
cruzado con organometálicos de indio(III) 
Inicialmente  nos  planteamos  estudiar  la  síntesis  del  1,1’‐binaftilo  (29a) 
mediante la reacción de acoplamiento entre el tri(naftalen‐1‐il)indio (27a, 40 mol%) 
y  el  1‐bromonaftaleno  (28).  El  triorganoíndico  se  preparó  in  situ  por  litiación  del  
1‐bromonaftaleno  (28)  a  baja  temperatura  (–78  °C),  seguido  de  una 
transmetalación a  indio con  InCl3. A continuación, el  tri(naftalen‐1‐il)indio (27a) se 
añadió  sobre  una  disolución  de  1‐bromonaftaleno  (28)  y  de  PdCl2(dppf),  un 
catalizador bidentado que ha demostrado ser altamente efectivo en la construcción 
de enlaces sp2–sp2 con triorganoíndicos.128,241 La mezcla se calentó a reflujo (80 °C) 




Entrada  Catalizador  t (h)  Rendimiento (%) 
1  PdCl2(dppf) (5 mol%)  6  84 


















cruzado  enantioselectiva,  nos  planteamos  estudiar  esta  reacción  empleando  un 
complejo de paladio que nos permitiese emplear posteriormente un ligando quiral. 
En  base  a  los  excelentes  resultados  obtenidos  en  la  síntesis  de  biarilos  quirales 
mediante la reacción de Suzuki empleando como catalizador Pd2(dba)3 junto con el 
ligando quiral de tipo binaftilo KenPhos,233 decidimos estudiar el sistema catalítico 
formado  por  Pd2(dba)3/DavePhos,  ya  que  DavePhos  es  una  aminofosfina  con  los 
mismos  sustituyentes  que  KenPhos  y  posee  la  ventaja  de  que  está  disponible 
comercialmente. De este modo, el  binaftilo 29a  se obtuvo en un  rendimiento del 
72% (Tabla 5, entrada 2). 
Como  se  ha  comprobado,  ambos  sistemas  catalíticos  (PdCl2(dppf), 





Con  el  fin  de  explorar  la  versatilidad  de  esta  metodología,  se  estudió  la 
reacción  de  acoplamiento  cruzado  del  tri(naftalen‐1‐il)indio  (27a)  con  distintos 
electrófilos de  tipo naftalénico. De esta manera  la  reacción de 27a  (40 mol%) con  
1‐bromo‐4‐metilnaftaleno  (30)  en presencia de Pd2(dba)3  (2 mol%)  y DavePhos  (8 















THF, 80 ºC, 15 h
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Dado  nuestro  interés  en  la  preparación  de  binaftilos  sustituidos  en  las 
posiciones  C‐2  y  C‐2’,  para  poder  desarrollar  posteriormente  una  versión 
enantioselectiva de la reacción de acoplamiento cruzado, se analizó la capacidad de 
la metodología  desarrollada  para  sintetizar  el  2‐metil‐1,1’‐binaftilo  (29b).  De  este 
modo  la  reacción  del  organometálico  de  indio  27a  (40  mol%)  con  1‐bromo‐2‐
metilnaftaleno  (34)  en  presencia  de  Pd2(dba)3  (2  mol%)  y  DavePhos  (8  mol%), 
proporcionó  tras  15  horas  a  reflujo  el  binaftilo  29b  con  un  92%  de  rendimiento, 
poniendo  de  manifiesto  la  eficiencia  de  este  procedimiento  sobre  sistemas  que 






Los  binaftilos  sintetizados  podrían  también  ser  obtenidos  de  una  manera 
alternativa  invirtiendo  los  papeles  del  nucleófilo  y  del  electrófilo.  Siguiendo  esta 






















THF, 80 ºC, 12-15 h
27a (40 mol%) 34, R = Me
36, R = OMe
29b, R = Me, 92%




transmetalado  con  InCl3.  A  continuación,  este  organometálico  de  indio  se  añadió 
sobre  una  disolución  de  1‐bromonaftaleno  (28),  Pd2(dba)3  (2  mol%)  y  DavePhos  
(8  mol%),  y  tras  14  horas  a  reflujo  se  obtuvo  29b  en  un  rendimiento  del  62% 
(Esquema 126). Comparando  las dos reacciones (Esquema 125 y Esquema 126), el 
empleo de un organometálico de indio más impedido (27b) en lugar del tri(naftalen‐
1‐il)indio  (27a)  supuso  una  disminución  en  el  rendimiento  de  la  reacción  (62% 
frente a 92%), lo que podría atribuirse a que en el ciclo catalítico la transmetalación 
del  organoíndico  al  complejo  de  paladio  esté  dificultada  por  la  presencia  de  un 






condujo,  en  presencia  de  Pd2(dba)3/DavePhos  tras  12  horas  a  reflujo,  al  binaftilo 
31b en un rendimiento similar (60%, Esquema 126).245 
La  presencia  del  grupo  metilo  en  la  posición  C‐2,  como  en  el  tri(2‐
metilnaftalen‐1‐il)indio  (27b)  convierte  a  este  organometálico  en  un  nucleófilo 
impedido  estéricamente.  Para  comprobar  la  influencia  de  este  sustituyente  en  la 
reacción  de  acoplamiento  con  un  electrófilo  más  voluminoso  se  escogió  el  
1‐bromopireno (32), que se hizo reaccionar con un 40 mol% de 27b en THF a 80 °C 










27b (40 mol%) 28, R = H
30, R = Me 29b, R = H, 62%













al  eje  biarilo  se  encuentran  sustituidas  resulta  especialmente  compleja,  debido  al 
impedimento estérico del sistema, aspecto que lo convierte en un reto interesante. 
Con  el  objetivo  de  comprobar  la  aplicabilidad  de  la metodología  desarrollada  en 
esta  clase  de  sistemas,  se  estudió  la  reacción  de  acoplamiento  de  27b  frente  a 
naftalenos  2‐sustituidos.  En  primer  lugar  se  hizo  reaccionar  un  40  mol%  del  
tri(2‐metilnaftalen‐1‐il)indio (27b) con una disolución de 1‐bromo‐2‐metilnaftaleno 
(34), Pd2(dba)3 (2 mol%) y DavePhos (8 mol%) en THF a reflujo, proporcionando tras 
12  horas  el  2,2’‐dimetil‐1,1’‐binaftilo  (35b)  en  un  rendimiento  del  60%  (Esquema 








Para  continuar  explorando  la  versatilidad  de  la  reacción  de  acoplamiento 
cruzado con nucleófilos impedidos se escogió el tri(2‐metoxinaftalen‐1‐il)indio (27c) 
que,  de  manera  análoga  a  otros  triorganoíndicos,  se  obtuvo  partiendo  del 










33b (57%)27b (40 mol%) 32
Pd2(dba)3 (2 mol%)
DavePhos (8 mol%)









35b, R = Me, 60%
35c, R = OMe, 66%
34, R = Me








se  hizo  reaccionar  1‐bromonaftaleno  (28)  con  27c  (40  mol%)  en  presencia  de 
Pd2(dba)3  (2 mol%)  y DavePhos  (8 mol%),  obteniéndose  tras  12 horas  a  reflujo  el 
binaftilo  29c  en  un  rendimiento  del  67%  (Esquema  129).  La  comparación  de  la 
síntesis de 29c  en este acoplamiento  y en el  del  Esquema 125 parece apuntar,  al 
igual  que  en  la  preparación  de  29b,  a  que  el  empleo  de  nucleófilos  impedidos 
conlleva una disminución del rendimiento de la reacción lo que podría indicar que la 
etapa  determinante  de  la  velocidad  de  la  reacción  en  el  ciclo  catalítico  es  la 
transmetalación o que existen problemas en la preparación del organometálico. De 
manera análoga,  la reacción de 1‐bromo‐4‐metilnaftaleno (30) con 27c  (40 mol%), 




También  se empleó  como electrófilo el  1‐bromopireno  (32)  que,  siguiendo 
las  condiciones  experimentales  habituales,  se  hizo  reaccionar  con  el  tri(2‐







una mezcla  de 34,  Pd2(dba)3  (2 mol%)  y  DavePhos  (8 mol%)  en  THF  que,  tras  12 







27c (40 mol%) 28, R = H
30, R = Me 29c, R = H, 67%




















rendimiento  del  65%  (Esquema  131).  Comparando  este  procedimiento  con  el 
expuesto previamente en el Esquema 128, se observa que ambos organometálicos 
de indio (27b y 27c) proporcionaron el binaftilo 35c con rendimientos comparables, 
por  lo  que  la  influencia  de  la  naturaleza  del  sustituyente  en  posición  C‐2  parece 
deberse sólo a factores estéricos y no a factores electrónicos. De manera adicional, 
la reacción del 1‐bromo‐2‐metoxinaftaleno (36) con el organometálico de indio 27c 














34, R = Me
36, R = OMe
35c, R = Me, 65%









Tabla 6: Síntesis  de  1,1’‐binaftilos  mediante  reacciones  de  acoplamiento  cruzado 
con R3In catalizadas por paladio. 
 
Entrada  R3In  Ar–X  Producto  Rendimiento (%) 
           1  27a  29a, R1 = H  72 




           
4  27a  31a, R1 = H  89 




         
7  27a  33a, R1 = H  99 




         10  27a  29b, R1 = H  92 





           13  27a  29c, R1 = H  76 





          
Los  resultados  mostrados  en  la  Tabla  6  ponen  de  manifiesto  que  los 
organometálicos de  indio(III) pueden ser utilizados en reacciones de acoplamiento 
cruzado bajo catálisis de paladio con 1‐halonaftalenos y análogos para proporcionar 
1,1’‐binaftilos.  La  metodología  desarrollada  ha  permitido  sintetizar  distintos  
1,1’‐binaftilos  2‐sustituidos.  La  comparación  de  los  resultados  obtenidos  en  las 
entradas 2  y  3,  con  los de  las  entradas 10  y  13  respectivamente muestra que  los 
binaftilos 29b y 29c se prepararon invirtiendo los papeles de nucleófilo y electrófilo, 
observándose  una  disminución  del  rendimiento  al  emplear  como  nucleófilo 








THF, 80 ºC, 6!15 hR
1
27a, R1 = H
27b, R1 = Me
27c, R1 = OMe
(100 mol%)(40 mol%)
R2
































mayor  impedimento estérico de  los triorganoíndicos empleados. Por otra parte,  la 
naturaleza del sustituyente (metilo o metoxilo) no parece afectar al desarrollo de la 
reacción  ya  que,  como  se  observó  en  el  caso  del  2‐metoxi‐2’‐metil‐1,1’‐binaftilo 
(35c,  entradas  12  y  14),  el  rendimiento  de  la  reacción  es  independiente  del 
sustituyente presente en el organometálico de indio empleado. 
El desarrollo de esta metodología ha permitido preparar de manera eficiente 
otros  binaftilos  2,2’‐disustituidos:  el  producto  dimetilado  (35b,  entrada  11)  se 
obtuvo  con  un  60%  de  rendimiento,  mientras  que  para  el  2,2’‐dimetoxi‐1,1’‐
binaftilo (37c, entrada 15) el rendimiento fue del 69%. 
Una  vez  comprobada  la  utilidad  de  los  organometálicos  de  indio  en  la 
síntesis  de  1,1’‐binaftilos,  el  siguiente  paso  fue  extender  la  metodología 
desarrollada a otra  clase de electrófilos,  las naftilisoquinolinas.  Estos  azabinaftilos 
pertenecen  a  una  familia  de  compuestos  que  han  sido  empleados  como  ligandos 
heterobidentados  en  catálisis  asimétrica.207d,247  Sin  embargo,  apenas  existen 





Con  el  objetivo  de  comprobar  la  eficiencia  de  la metodología  desarrollada 
sobre  este  tipo  de  estructuras,  inicialmente  se  escogió  como  nucleófilo  el 
tri(naftalen‐1‐il)indio  (27a)  que,  al  carecer  de  un  sustituyente  en  C‐2,  podría 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que  en  los  ligandos  QUINAP  y  QUINOX,  el  átomo  de  nitrógeno  se  encuentra  en 
posición 2. La reacción de acoplamiento con tri(naftalen‐1‐il)indio (27a, 40 mol%) se 
estudió  también  sobre  la  1‐yodoisoquinolina  (40)  y  la  1‐cloroisoquinolina  (41) 
empleando  las  mismas  condiciones  de  reacción  que  en  los  casos  anteriores.  En 




Las  isoquinolinas  38,  40  y  41  también  se  utilizaron  como  electrófilos  en 
reacciones de  acoplamiento  cruzado  con organoíndicos naftalénicos  2‐sustituidos. 
La  reacción  de  tri(2‐metilnaftalen‐1‐il)indio  (27b)  con  38  se  llevó  a  cabo  bajo  las 
condiciones habituales, pero en este caso fue necesario emplear un 100 mol% del 
organometálico  de  indio  ya  que  un  menor  exceso  condujo  a  rendimientos  bajos 















THF, 80 ºC, 14 h
27a (40 mol%) 38
X = I (65%)







27a (40 mol%) 40, X = I













39b (79%)3827b (100 mol%)
Pd2(dba)3 (2 mol%)
DavePhos (8 mol%)




Por  otro  lado,  la  reacción  de  27b  con  la  2‐yodoisoquinolina  (40)  y  la  
2‐cloroisoquinolina  (41)  se  llevó  a  cabo  bajo  las  mismas  condiciones  de  reacción 
empleando un 100 mol% del organometálico de indio. En este caso, la presencia de 
un  átomo  de  cloro  como  grupo  saliente  (41)  condujo  a  una  disminución  en  la 






con  las  isoquinolinas  38,  40  y  41.  En  primer  lugar  sobre  una  disolución  de  






Asimismo,  27c  (100  mol%)  se  hizo  reaccionar  con  los  electrófilos 
heterocíclicos 40 y 41 empleando las condiciones experimentales ya descritas, para 
proporcionar  el  producto  de  acoplamiento  cruzado 42c  en  rendimientos  del  62  y 
48% respectivamente. Estos datos muestran una menor  reactividad del electrófilo 
clorado que tras 15 horas a reflujo no se consumió; no obstante cuando la reacción 












X = I (76%)
X = Cl (60%)
40, X = I













39c (77%)3827c (100 mol%)
Pd2(dba)3 (2 mol%)
DavePhos (8 mol%)






40, X = I
41, X = Cl
Esquema 138 
 
Los  resultados  obtenidos  en  la  síntesis  de  1,1’‐azabinaftilos  mediante 
reacciones  de  acoplamiento  cruzado  con  organometálicos  de  indio(III)  catalizadas 
por paladio se resumen en la Tabla 7. 
Tabla 7: Síntesis  de  1,1’‐binaftilos  y  1,1’‐heterobinaftilos  mediante  reacciones  de 
acoplamiento cruzado con R3In catalizadas por paladio. 
 
Entrada  R3In  Ar–X  Producto  Rendimiento (%) 
           
1  27a  39a, R1 = H  62 




           
4  27a  42a, R1 = H  65 (40), 64 (41) 









1,1’‐heterobinaftilos  en  buenos  rendimientos  (62‐79%,  Tabla  7),  lo  que  tiene  un 
interés añadido ya que algunos de estos compuestos se utilizan como precursores 
en la síntesis de ligandos de tipo QUINAP.248 
En  resumen,  los  resultados  obtenidos  demuestran  la  utilidad  de  los 









X = I (62%)
X = Cl (48%) (78% tras 3 días)
40, X = I
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mediante  reacciones  de  acoplamiento  cruzado  catalizadas  por  paladio.  Cabe 




Una  vez  estudiada  la  síntesis  de  1,1’‐binaftilos  racémicos  mediante 
reacciones de acoplamiento cruzado con organometálicos de indio(III), el siguiente 




tri‐orto‐sustituidos  forman  atropoisómeros  estables,  la  construcción  de  binaftilos 
asimétricos  requiere  que  existan  uno  o  dos  sustituyentes  en  las  posiciones  C‐2  y  
C‐2’ que bloqueen la rotación a lo largo del eje arilo‐arilo, generando de este modo 
binaftilos  estables  que  presenten  quiralidad  axial.  Por  este  motivo  se  decidió 
estudiar  la  reacción  de  tri(naftalen‐1‐il)indio  (27a)  con  1‐bromo‐2‐metilnaftaleno 
(34).  Como  ya  se  expuso  anteriormente,  la  síntesis  enantioselectiva  de  
1,1’‐binaftilos  se  ha  llevado  a  cabo  empleando  ligandos  quirales  de  distinta 
naturaleza.  Sin embargo, dada  la eficacia mostrada por el  ligando DavePhos en  la 
síntesis  racémica  de  1,1’‐binaftilos  con  los  triorganoíndicos,  decidimos  probar 
inicialmente  el  ligando  hemilábil  (S)‐KenPhos  (L1),  ya  que  es  un  ligando  quiral  de 
tipo binaftilo que presenta en las posiciones C‐2 y C‐2’ los mismos sustituyentes que 
el  ligando  biarílico  DavePhos.  El  compuesto  L1  se  preparó  siguiendo  el 









Una  vez  obtenido  el  ligando  quiral  se  estudió  la  reacción  de  27a  con  34 
empleando como sistema catalítico Pd2(dba)3 (2 mol %) y (S)‐KenPhos (L1, 5 mol%), 
al  llevar  a  cabo  la  reacción  a  temperatura  ambiente  esta  transcurrió  en  bajo 
rendimiento incluso tras largos tiempos de reacción, por lo que se decidió ensayar 
la reacción a reflujo. De este modo, después de 15 horas a 80 °C se consiguió aislar 
el  2‐metil‐1,1’‐binaftilo  (29b)  en  rendimiento  cuantitativo  (99%).  El  exceso 
enantiomérico se determinó por HPLC, usando una columna quiral (Chiralcel OJ‐H) 
por  comparación  con  los  datos  publicados,233a  comprobándose  que,  a  pesar  del 
excelente rendimiento de la reacción, se obtuvo un exceso enantiomérico de sólo el 
18% (Tabla 8, entrada 1). Análogamente, el empleo de este sistema catalítico en la 
reacción  de  27a  con  1‐bromo‐2‐metoxinaftaleno  (36)  condujo  al  producto  de 
acoplamiento  29c  en  un  rendimiento  excelente  aunque,  al  separar  los 
enantiómeros  por  HPLC  quiral,  se  comprobó  que  la  reacción  procedió  con  baja 
enantioselectividad (99%, 5% ee, entrada 2).233a 
Con el fin de mejorar la enantioselectividad de la reacción de acoplamiento 
se  decidió  explorar  otros  ligandos  que  fueran  fácilmente  accesibles,  como  el  

























1) n-BuLi, !78 °C, 45 min









de  ligandos  quirales  que  poseen  grupos  coordinantes  de  tipo  aminofosfina  y 
ligandos bidentados de tipo ferrocenilo, se decidió estudiar el comportamiento de 
distintos ligandos de tipo ferrocenilo ampliamente utilizados en catálisis asimétrica 
como  el  (R)‐(S)‐Josiphos251  (L3),  (R)‐Fesulphos252  (L4),  (R)‐(S)‐PPFA253  (L5),  




Los  resultados  obtenidos  se  muestran  en  la  Tabla  8,  donde  los  excesos 


















































Tabla 8: Estudio de  la  síntesis asimétrica de 1,1’‐binaftilos mediante  reacciones de 
acoplamiento cruzado con R3In empleando distintos ligandos quirales. 
 
Entrada  Ar—X  Ligando  Producto  Rendimiento (%)  ee (%) 
           
 1a  34  (S)‐KenPhos (L1)  29b  99  18 (R) 
 2a  36  (S)‐KenPhos (L1)  29c  99  5 (R) 
3  34  (S)‐BINAP (L2)  29b  14  — 
4  34  (R)‐(S)‐Josiphos (L3)  29b  77  5 (R) 
5  34  (R)‐Fesulphos (L4)  29b  8  — 
6  34  (R)‐(S)‐PPFA (L5)  29b  40  76 (S) 
7  34  (S,S’)‐(R)‐Mandyphos (L6)  29b  26  4 (S) 
8  34  (R)‐(R)‐Taniaphos (L7)  29b  81  0 
9  34  (S)‐(S)‐Taniaphos (L8)  29b  52  0 
    a En estas reacciones se empleó un 100 mol% del organometálico de indio 
 
Entre  los  ligandos  estudiados  (Tabla  8),  tanto  la  difosfina  (S)‐BINAP  (L2, 
entrada  3)  como  los  ferrocenilos  (R)‐Fesulphos  (L4,  entrada  5)  y  (S,S’)‐(R)‐
Mandyphos (L6, entrada 7) condujeron al 2‐metil‐1,1’‐binaftilo en bajo rendimiento. 
Los  ligandos  (R)‐(S)‐Josiphos  (L3,  entrada  4)  y  el  (R)‐(R)‐Taniaphos  (L7,  entrada  8) 
proporcionaron buenos rendimientos (77‐81%), aunque ninguno de ellos fue capaz 
de  inducir  quiralidad  en  la  reacción  de  acoplamiento  (0‐5%  ee).  Sin  embargo,  el 
ligando L5 (entrada 6), el cual ya ha sido empleado para sintetizar 1,1’‐binaftilos en 
reacciones de acoplamiento cruzado de Suzuki232,235 y de Negishi,239,256 proporcionó 
el  2‐metil‐1,1’‐binaftilo  con  un  rendimiento  moderado  pero  con  una  buena 
enantioselectividad, por lo que se decidió optimizar esta reacción. 











Pd2(dba)3 (2 mol%) 
L* (8 mol%)
THF, 80 ºC
34, R2 = Me
36, R2 = OMe
29b, R2 = Me











Entrada  R3In (mol%)  Rendimiento (%)  ee (%) 
       
1  40  40  76 
2  60  50  75 





(29c)  en  bajo  rendimiento  (20%,  36%  ee),  por  lo  que  se  estudió  la  reacción 






la  síntesis  enantioselectiva  de  1,1’‐binaftilos  y  ampliar  la  aplicabilidad  de  esta 
metodología, se estudió la reactividad del tri(2‐metilnaftalen‐1‐il)indio (27b) frente 









Pd2(dba)3 (2 mol%) 
(R)-(S)-PPFA (8 mol%)








27a (100 mol%) 36
OMe
Pd2(dba)3 (2 mol%) 
(R)-(S)-PPFA (8 mol%)








De  manera  análoga  se  preparó  el  2,2’‐dimetil‐1,1’‐binaftilo  (35b)  por 
reacción del triorganoíndico 27b (100 mol%) con 1‐bromo‐2‐metilnaftaleno (34). En 
este caso el sistema catalítico  formado por Pd2(dba)3 y L5 proporcionó el binaftilo 
35b  en  un  70%  de  rendimiento  con  un  buen  exceso  enantiomérico  (72%  ee, 





experimentales  anteriores  por  reacción  del  tri(2‐metilnaftalen‐1‐il)indio  (27b,  100 
mol%)  con  1‐bromo‐2‐metoxinaftaleno  (36),  obteniendo  el  correspondiente 














27b (100 mol%) 30
Pd2(dba)3 (2 mol%) 
(R)-(S)-PPFA (8 mol%)









27b (100 mol%) 34
Me
Me
Pd2(dba)3 (2 mol%) 
(R)-(S)-PPFA (8 mol%)









27b (100 mol%) 36
Me
OMe
Pd2(dba)3 (2 mol%) 
(R)-(S)-PPFA (8 mol%)




Del mismo modo,  al  hacer  reaccionar  el  1‐bromopireno  (32)  con 27b  (100 
mol%)  como  triorganoíndico,  empleando  la misma metodología  que  en  los  casos 












en  la  síntesis  de  1,1’‐binaftilos,  nos  planteamos  extender  la  aplicabilidad  de  esta 
reacción a la síntesis de 1,1’‐azabinaftilos quirales, cuya síntesis enantioselectiva se 
ha llevado a cabo mediante la resolución de la mezcla racémica por cocristalización 
con  un  agente  quiral,257  pero  no  existen  ejemplos,  hasta  la  fecha,  de  su  síntesis 
mediante reacciones de acoplamiento cruzado enantioselectivas. 
El  primer  ensayo  se  realizó  empleando  como  organometálico  el  
tri(2‐metilnaftalen‐1‐il)indio  (27b,  100  mol%)  que  se  añadió  sobre  la  












Pd2(dba)3 (2 mol%) 
(R)-(S)-PPFA (8 mol%)












Pd2(dba)3 (2 mol%) 
(R)-(S)-PPFA (8 mol%)











habitual  (Pd2(dba)3/L5),  proporcionó  el  compuesto  heteroaromático  42b  en  un 





Posteriormente  la  bromoisoquinolina  38  se  empleó  también  como 
electrófilo  haciéndola  reaccionar  con  un  100  mol%  del  organometálico  tri(2‐
metoxinaftalen‐1‐il)indio  (27c)  bajo  las  condiciones  experimentales  previamente 
establecidas.  De  este  modo  se  consiguió  sintetizar  el  heterobinaftilo  39c;  sin 















27b (100 mol%) 38
Me
N
Pd2(dba)3 (2 mol%) 
(R)-(S)-PPFA (8 mol%)











27b (100 mol%) 40
Pd2(dba)3 (2 mol%) 
(R)-(S)-PPFA (8 mol%)











27c (100 mol%) 38
Pd2(dba)3 (2 mol%) 
(R)-(S)-PPFA (8 mol%)
















Entrada  R3In  Ar—X  Producto  Rendimiento(%)  ee (%) 
           1  27a  34  29b  71  86 (S) 
2  27a  46  29c  67  36 (R) 
3  27b  30  31b  71  74 (S) 
4  27b  32  33b  89  39 (S) 
5  27b  34  35b  70  72 (S) 
6  27b  36  35c  68  67 (R) 
7  27c  36  37c  67  10 (S) 
8  27b  38  39b  73  31 (+) 
9  27c  38  39c  45  32 (–) 
10  27b  40  42b  78  20 (+) 









27c (100 mol%) 40
N
OMe
Pd2(dba)3 (2 mol%) 
(R)-(S)-PPFA (8 mol%)




Pd2(dba)3 (2 mol%) 
(R)-(S)-PPFA (8 mol%)









27a, R1 = H
27b, R1 = Me
27c, R1 = OMe
R2
R2
X = I, Br
Y, Z = C, N





organometálicos  de  indio(III)  en  la  síntesis  enantioselectiva  de  1,1’‐binaftilos  bajo 
catálisis asimétrica. En estas reacciones el empleo de un exceso del organometálico, 
permitió  obtener  los  correspondientes  binaftilos  en  tiempos  de  reacción 
relativamente cortos  (12‐15 horas) y  con buenos  rendimientos  (67‐89%, Tabla 10, 
entradas 1‐7). Los excesos enantioméricos obtenidos oscilaron entre moderados y 
buenos (36‐86% ee) salvo en el caso del compuesto 37c (entrada 6) que se obtuvo 
con  un  escaso  10%  ee.  Cabe  destacar  sin  embargo,  que  el  binaftilo  35b,  que 
presenta un gran impedimento estérico debido a la presencia de dos grupos metilo 
en  las  posiciones  C‐2  y  C‐2’,  se  obtuvo  con  buenos  resultados  empleando  este 
procedimiento (entrada 4). 
Por otro lado, esta metodología se ha aplicado también en la preparación de 
naftilisoquinolinas  quirales  (entradas  8‐11),  lo  que  constituye  la  primera 
aproximación al acoplamiento enantioselectivo de este  tipo de compuestos. Salvo 



















Se  ha  desarrollado  una  nueva metodología  para  sintetizar  1,1’‐binaftilos  y 
1,1’‐heterobinaftilos mediante reacciones de acoplamiento cruzado catalizadas por 
paladio  empleando  organometálicos  de  indio(III)  que  se  hicieron  reaccionar  con  
1‐halonaftalenos  y  con  haloisoquinolinas.  Este  procedimiento  permite  preparar 
1,1’‐binaftilos sustituidos en la posición C‐2 y también binaftilos disustituidos en C‐2 




(R)‐(S)‐PPFA,  obteniendo  enantioselectividades  entre moderadas  y  buenas  para  la 















THF, 80 ºC, 6!15 h
R1




X = I, Br, Cl
Y, Z = C, N
R2 = H, Me, OMe
53!99%
*
Pd2(dba)3 (2 mol%) 
(R)-(S)-PPFA (8 mol%)















Sobre  una  disolución  del  electrófilo  (1 mmol),  Pd2(dba)3  (0.02 mmol)  y  un 
ligando  fosfina  (0.08  mmol  de  DavePhos  en  la  síntesis  de  binaftilos  racémicos  o  
(R)‐(S)‐PPFA  en  el  caso  de  binaftilos  quirales)  en  THF  seco  (5 mL),  se  añadió  una 
disolución  del  triorganoíndico  (0.4–1  mmol,  ∼0.04  M  en  THF  seco)  y  la  mezcla 
resultante  se  calentó  a  80  °C  durante  6−15  h  en  un  tubo  Schlenk.  La  mezcla  se 
enfrió a temperatura ambiente, la reacción se detuvo por adición de unas gotas de 
MeOH y se concentró. El residuo resultante se redisolvió en Et2O (40 mL) y la fase 
orgánica  se  lavó  sucesivamente  con  disolución  acuosa  de  HCl  al  5%  (20  mL), 
disolución  acuosa  saturada  de  NaHCO3  (30 mL),  y  disolución  acuosa  saturada  de 
NaCl (30 mL). La fase orgánica se secó sobre MgSO4 anhidro, se filtró y se concentró 
a presión reducida. El crudo se cromatografió en columna de gel de sílice a presión, 
obteniéndose  después  de  concentrar  y  secar  a  alto  vacío  el  producto  de 
acoplamiento cruzado. 
                                                                  



















De  acuerdo  con  el  procedimiento  general,  la  reacción  de  tri(naftalen‐1‐
il)indio (27a, 5.9 mL, ∼0.04 M en THF, 0.21 mmol) con 28  (109 mg, 0.52 mmol) en 






mmol)  con  28  (134  mg,  0.65  mmol)  en  presencia  de  PdCl2(dppf)  (26  mg,  0.032 
mmol) durante 6 h a reflujo, proporcionó después de purificar por cromatografía de 
gel  de  sílice  a  presión  (1%  EtOAc/hexano)  138 mg  de  29a  (84%)  como  un  sólido 
blanco. 





(M+,  99),  253  ([M−H]+,  100),  252  ([M−H2]


















De  acuerdo  con  el  procedimiento  general,  la  reacción  del  tri(naftalen‐1‐
il)indio (27a, 6.2 mL, ∼0.04 M en THF, 0.22 mmol) con 34  (124 mg, 0.56 mmol) en 





















EM  (IE): m/z  (%)  268  (M+,  100),  253  ([M−CH3]









28, R' = H






27a, R = H











De  acuerdo  con  el  procedimiento  general,  la  reacción  de  tri(naftalen‐1‐
il)indio (27a, 7.4 mL, ∼0.03 M en THF, 0.24 mmol) con 36  (141 mg, 0.59 mmol) en 
presencia  de  Pd2(dba)3  (12  mg,  0.012  mmol)  y  DavePhos  (19  mg,  0.047  mmol), 
proporcionó después  de  12  h  y  tras  purificar  por  cromatografía  de  gel  de  sílice  a 
presión (2% EtOAc/hexano) 100 mg de 29c (76%) como un sólido blanco. 
(b) Preparación de (±)‐29c a partir de 27c 






De  acuerdo  con  el  procedimiento  general,  la  reacción  de  tri(naftalen‐1‐
il)indio  (27a,  8.0 mL, ∼0.04 M en THF, 0.35 mmol)  con 36  (83 mg, 0.35 mmol) en 










28, R' = H





27a, R = H




Punto  de  fusión:  107−110  °C  (Bibl.264  110−111  °C).  RMN  1H  (300  MHz, 
CDCl3): δ  3.80  (s,  3 H),  7.21−7.40  (m,  5 H),  7.48−7.54  (m,  3 H),  7.67  (dd,  J  =  8.2,  
7.1 Hz, 1 H), 7.92 (d, J = 8.2 Hz, 1 H), 7.98−8.04 (m, 3 H). RMN 13C (75 MHz, CDCl3): δ 
56.7 (CH3), 113.8 (CH), 123.2 (C), 123.5 (CH), 125.47 (CH), 125.54 (CH), 125.7 (CH), 
125.8  (CH), 126.2  (CH), 126.4  (CH), 127.7  (CH), 127.8  (CH), 128.2  (CH), 128.4  (CH), 
129.0  (C), 129.4  (CH), 132.9  (C), 133.7  (C), 134.2  (C), 134.5  (C), 154.6  (C). EM  (IE): 
m/z  (%)  284  (M+,  100),  269  ([M−CH3]
+,  45),  239  (62).  EMAR  (IE):  Calculado  para 






De  acuerdo  con  el  procedimiento  general,  la  reacción  de  tri(naftalen‐1‐
il)indio (27a, 6.0 mL, ∼0.04 M en THF, 0.22 mmol) con 30  (124 mg, 0.56 mmol) en 
presencia  de  Pd2(dba)3  (12  mg,  0.011  mmol)  y  DavePhos  (18  mg,  0.045  mmol) 
durante 15 h, proporcionó después de purificar por cromatografía de gel de sílice a 
presión (1% EtOAc/hexano) 133 mg de 31a (89%) como un sólido incoloro. 
Punto  de  fusión:  105−108  °C. RMN  1H  (300 MHz,  CDCl3):  δ  2.86  (s,  3  H), 
7.29−7.36 (m, 2 H), 7.39−7.66 (m, 8 H), 7.97−8.00 (m, 2 H), 8.14−8.17 (m, 1 H). RMN 
13C (75 MHz, CDCl3): δ 19.6 (CH3), 124.3 (CH), 125.4 (CH), 125.6 (2 × CH), 125.7 (CH), 





































124.7  (CH),  125.65  (CH),  125.72  (CH),  125.8  (CH),  126.35  (CH),  126.43  (CH),  126.6 
(CH), 127.4 (2 × CH), 127.7 (CH), 128.6 (CH), 132.0 (C), 132.6 (C), 132.8 (C), 133.6 (C), 
133.8  (C),  134.5  (C),  135.7  (C),  136.3  (C).  EM  (IE): m/z  (%)  282  (M+,  100),  267 
([M−CH3]
+,  24),  152  ([M−C2H6]
+,  24).  EMAR  (IE):  Calculado  para  C22H18:  282.1403, 
encontrado:  282.1404.  HPLC  (Chiralcel  OD‐H,  hexano,  1  mL/min,  λ  =  254  nm):  





















De  acuerdo  con  el  procedimiento  general,  se  hizo  reaccionar  al  tri(2‐
metoxinaftalen‐1‐il)indio (27c, 7.5 mL, ∼0.03 M en THF, 0.20 mmol) con 30 (108 mg, 









(C), 133.0  (C), 133.9  (C), 134.4  (C), 154.7  (C). EM  (IE): m/z  (%) 298  (M+, 100), 283 
([M−CH3]
+,  26),  268  ([M−C2H6]
+,  55),  252  ([M−OC2H6]





De  acuerdo  con  el  procedimiento  general,  la  reacción  de  tri(naftalen‐1‐
il)indio (27a, 4.9 mL, ∼0.04 M en THF, 0.18 mmol) con 32  (128 mg, 0.45 mmol) en 


























Punto  de  fusión:  159−160  °C  (Bibl.241  159−160  °C).  RMN  1H  (300  MHz, 
CDCl3): δ 7.29−7.32 (m, 1 H), 7.41 (d, J = 8.3 Hz, 1 H), 7.49−7.54 (m, 1 H), 7.61−7.71 
(m, 3 H), 7.91 (d, J = 9.2 Hz, 1 H), 8.00−8.06 (m, 4 H), 8.14−8.26 (m, 4 H), 8.31 (d,  
J  =  7.8  Hz,  1  H). RMN  13C  (75 MHz,  CDCl3): δ  124.5  (CH),  124.7  (CH),  124.8  (CH), 
125.0  (CH), 125.2  (CH), 125.4  (CH), 125.7  (CH), 125.9  (CH), 126.0  (CH), 126.1  (CH), 
126.7  (CH),  127.41  (CH),  127.44  (CH),  127.5  (CH),  128.0  (CH),  128.2  (CH),  128.36 
(CH),  128.38  (CH),  129.9  (C),  130.9  (C),  131.0  (C),  131.4  (C),  133.0  (C),  133.6  (C), 





































(C), 132.0  (C), 133.7  (C), 134.7  (C), 135.0  (C), 136.4  (C). EM  (IE): m/z  (%) 342  (M+, 
100), 326 (32). EMAR (IE): Calculado para C27H18: 342.1403, encontrado: 342.1401. 
HPLC  (Chiralpak  AD‐H,  hexano/isopropanol  99.2:0.8,  0.5  mL/min,  λ  =  254  nm):  
tR  8.3  min  (minoritario,  (R)‐33b)  y  8.8  min  (mayoritario,  (S)‐33b).  [α]
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Punto  de  fusión:  194−195  °C. RMN  1H  (300 MHz,  CDCl3):  δ  3.78  (s,  3  H), 
7.12−7.15 (m, 1 H), 7.19−7.21 (m, 1 H), 7.33−7.39 (m, 1 H), 7.53 (d, J = 9.1 Hz, 1 H), 
7.58−7.62 (m, 1 H), 7.88−8.08 (m, 5 H), 8.13−8.24 (m, 4 H), 8.33 (d, J = 7.8 Hz, 1 H). 






























presencia  de  Pd2(dba)3  (8  mg,  0.007  mmol)  y  (R)‐(S)‐PPFA  (12  mg,  0.028  mmol) 
durante 15 h, proporcionó después de purificar por cromatografía de gel de sílice a 





CH), 126.1  (2 × CH), 127.4  (2 × CH), 127.9  (2 × CH), 128.7  (2 × CH), 132.2  (2 × C), 
132.7  (2  ×  C),  134.3  (2  ×  C),  135.1  (2  ×  C).  EM  (IE): m/z  (%)  282  (M+,  100),  267 
([M−CH3]
+,  27),  252  ([M−C2H6]
+,  16).  EMAR  (IE):  Calculado  para  C22H18:  282.1403, 
encontrado:  282.1402. HPLC  (Chiralcel  OD‐H,  hexano,  0.5  mL/min,  λ  =  254  nm):  





























Siguiendo  el  mismo  procedimiento,  la  reacción  de  tri(2‐metoxinaftalen‐1‐
il)indio  (27c,  3.9 mL, ∼0.04 M en THF, 0.16 mmol)  con 34  (89 mg, 0.40 mmol) en 
presencia  de  Pd2(dba)3  (8  mg,  0.008  mmol)  y  DavePhos  (13  mg,  0.032  mmol), 





presencia  de  Pd2(dba)3  (7  mg,  0.007  mmol)  y  (R)‐(S)‐PPFA  como  ligando  quiral  




(s, 3 H), 7.09  (d,  J = 8.5 Hz, 1 H), 7.21−7.28  (m, 3 H), 7.34−7.45  (m, 2 H), 7.48  (d,  
J = 9.1 Hz, 1 H), 7.57 (d, J = 8.2 Hz, 1 H), 7.92 (d, J = 8.2 Hz, 3 H), 8.01 (d, J = 9.1 Hz,  
1 H). RMN 13C (75 MHz, CDCl3): δ 20.3 (CH3), 56.5 (CH3), 113.8 (CH), 122.0 (C), 123.6 












34, R' = Me
36, R = OMe
35c
OMe
27b, R = Me



















De  acuerdo  con  el  procedimiento  general,  la  reacción  de  tri(2‐
metoxinaftalen‐1‐il)indio (27c, 12.2 mL, ∼0.03 M en THF, 0.32 mmol) con 36 (75 mg, 












16).  EMAR  (IE):  Calculado  para  C22H18:  282.1403,  encontrado:  282.1402.  HPLC 
(Chiralpak AD‐H,  hexano/isopropanol  99:1,  0.5 mL/min, λ  =  254  nm):  tR  14.5 min 



















Sobre una disolución del  electrófilo  (1 mmol),  Pd2(dba)3  (0.02 mmol),  y un 
ligando fosfina (0.08 mmol de DavePhos en la síntesis de azabinaftilos racémicos, o 
(R)‐(S)‐PPFA en el  caso de azabinaftilos quirales) en THF seco  (5 mL),  se añadió  la 
disolución  del  organoíndico  (0.4−1  mmol,  ∼0.04  M  en  THF  seco)  y  la  mezcla 
resultante se calentó a 80 °C durante toda la noche en un tubo Schlenk. La mezcla 
se enfrió, la reacción se detuvo por adición de unas gotas de MeOH y se concentró. 









De  acuerdo  con  el  procedimiento  general,  la  reacción  de  tri(naftalen‐1‐
il)indio (27a, 7.5 mL, ∼0.04 M en THF, 0.32 mmol) con 38  (174 mg, 0.84 mmol) en 
presencia  de  Pd2(dba)3  (17  mg,  0.017  mmol)  y  DavePhos  (26  mg,  0.067  mmol) 
durante 14 h, proporcionó después de purificar por cromatografía de gel de sílice a 
presión (EtOAc/hexano, 2:3) 132 mg de 39a (62%) como un sólido blanco. 

















R1 = H, Me, OMe X = I, Br, Cl
















128.2  (C),  128.3  (2  ×  CH),  128.6  (CH),  130.4  (CH),  131.7  (C),  132.7  (C),  133.5  (C), 














presencia  de  Pd2(dba)3  (8  mg,  0.007  mmol)  y  (R)‐(S)‐PPFA  (13  mg,  0.030  mmol) 
durante 15 h, proporcionó después de purificar por cromatografía de gel de sílice a 






































De  acuerdo  con  el  procedimiento  general,  la  reacción  de  tri(2‐
metoxinaftalen‐1‐il)indio (27c, 8.1 mL, ∼0.04 M en THF, 0.35 mmol) con 38 (73 mg, 













encontrado:  285.1142.  HPLC  (Chiralpak  AD‐H,  hexano/isopropanol  95:5,  0.5 




















De  acuerdo  con  el  procedimiento  general,  la  reacción  de  tri(naftalen‐1‐
il)indio (27a, 4.3 mL, ∼0.04 M en THF, 0.19 mmol) con 40  (120 mg, 0.47 mmol) en 




De  acuerdo  con  el  procedimiento  general,  la  reacción  de  tri(naftalen‐1‐
il)indio  (27a,  6.5 mL, ∼0.04 M en THF, 0.24 mmol)  con 41  (96 mg, 0.59 mmol) en 
presencia  de  Pd2(dba)3  (12  mg,  0.012  mmol)  y  DavePhos  (18  mg,  0.047  mmol) 
durante 15 h, proporcionó después de purificar por cromatografía de gel de sílice a 
presión (EtOAc/hexano, 3:7) 96 mg de 42a (64%) como un sólido amarillo. 















40, X = I
























De  un  modo  análogo,  siguiendo  el  procedimiento  general,  la  reacción  de 
tri(2‐metilnaftalen‐1‐il)indio  (27b,  9.3  mL,  ∼0.04  M  en  THF,  0.37  mmol)  con  40  
(95 mg,  0.37 mmol)  en presencia  de  Pd2(dba)3  (8 mg,  0.007 mmol)  y  (R)‐(S)‐PPFA  

















42b40, X = I















De  acuerdo  con  el  procedimiento  general,  la  reacción  de  tri(2‐
metoxinaftalen‐1‐il)indio  (27c,  10.2  mL,  ∼0.04  M  en  THF,  0.42  mmol)  con  40  
(107 mg,  0.42 mmol)  en  presencia  de  Pd2(dba)3  (9 mg,  0.008 mmol)  y  DavePhos  
(13  mg,  0.034  mmol)  durante  12  h,  proporcionó  después  de  purificar  por 
cromatografía  de  gel  de  sílice  a  presión  (EtOAc/hexano,  3:7)  74 mg de 42c  (62%) 
como un sólido amarillo. 
(b) Preparación de (±)‐42c a partir de 41 






De  acuerdo  con  el  procedimiento  general,  la  reacción  de  tri(2‐
metoxinaftalen‐1‐il)indio (27c, 8.1 mL, ∼0.04 M en THF, 0.35 mmol) con 40 (89 mg, 













42c40, X = I

















EMAR  (IE):  Calculado  para  C20H15ON:  285.148,  encontrado:  285.1136.  HPLC 
(Chiralpak  AD‐H,  hexano/isopropanol  4:1,  0.5  mL/min,  λ  =  254  nm):  tR  15.1  min 































En  este  capítulo  se  abordará  la  síntesis  de  ditieniletenos.  Inicialmente  se 
hará  una  introducción  donde  se  describirán  las  características  de  esta  clase  de 
compuestos,  su  comportamiento  como  materiales  fotocromáticos  y  los 
procedimientos empleados en su síntesis. Posteriormente se estudiará la utilización 
de  los  organometálicos  de  indio(III)  en  la  síntesis  de  estos  compuestos mediante 




El  desarrollo  de  materiales  orgánicos  funcionales  es  una  labor 
multidisciplinar que ha suscitado un gran  interés en  las últimas décadas, debido a 
sus  múltiples  aplicaciones  que  abarcan  desde  la  industria  petroquímica  a  la 
farmacéutica.268 
Cualquier molécula que pueda adoptar distintas formas isoméricas estables, 
en  respuesta  a  un  estímulo  externo,  puede  ser  clasificada  como  un  interruptor 
molecular,  y  puede  proporcionar  el  control  de  conexión‐desconexión  (encendido‐
apagado)  necesario  para  regular  las  propiedades  de  los  materiales  orgánicos. 
Existen  diferentes  estímulos  que  pueden  ser  empleados  para  controlar  los 
interruptores moleculares en presencia de otras moléculas o iones, como son la luz, 
la electricidad, el pH y el calor. Entre ellos,  la luz resulta especialmente útil ya que 
puede  ser  aplicada  en  una  región  específica  del material  sin  apenas  afectar  a  su 
entorno.268 
Un  tipo  de  interruptores  moleculares  ampliamente  estudiado  son  los 
compuestos  fotocrómicos269  [del  griego  phos  (luz)  y  chroma  (color)],  los  cuales 
cambian  su  color  cuando  son  irradiados  con  luz  de  una  longitud  de  onda 
determinada.  Este  efecto  fue  descrito  por  primera  vez  por  Fritzsche  en  el  año 
                                                                  









Una  importante  clase  de  compuestos  fotocromáticos  son  los  
1,2‐diariletenos.  Estos  compuestos  poseen  un  grupo  aromático  enlazado  en  cada 
uno de  los extremos de un doble enlace carbono–carbono, siendo el ejemplo más 
sencillo  el  del  estilbeno  que  en  presencia  de  luz  puede  sufrir  dos  clases  de 
isomerizaciones  reversibles:  una  isomerización  E‐Z  y  una  electrociclación  de  6 
electrones  π.  El  Z‐estilbeno  sufre  una  reacción  de  fotociclación  en  la  que,  de 
acuerdo  con  las  reglas  de Woodward‐Hoffmann,272  el  esqueleto  de  hexatrieno  se 
transforma  mediante  una  reacción  electrocíclica  conrotatoria,  en  el  isómero 
cerrado  dando  lugar  al  dihidrofenantreno  que  posee  un  esqueleto  de 
ciclohexadieno. El producto de ciclación es inestable térmicamente y en ausencia de 
luz  revierte  al  hexatrieno  de  partida  a  menos  que  sea  atrapado  por  un  agente 





los  orbitales π  para  el  1,3,5‐hexatrieno,  el  calor  induce  una  reacción  de  ciclación 
disrotatoria  para  obtener  el  ciclohexadieno  y  la  luz  una  ciclación  conrotatoria.272 
Aunque ambas  reacciones de electrociclación están permitidas se ha comprobado 
experimental  y  teóricamente  que,  tanto  en  el  (Z)‐estilbeno  en  como  otros  
1,2‐diheteroariletenos,  sólo  se  produce  la  ciclación  fotoquímica.274  Como 
demuestran  los diagramas de correlación de estados obtenidos mediante cálculos 
teóricos,  la barrera de energía existente para  la reacción de ciclación en el estado 


















Además  de  los  1,2‐diariletenos  existen  varias  familias  de  compuestos 


































































































No  obstante,  entre  los  compuestos  fotocrómicos,  los  1,2‐diariletenos  con 
grupos  heteroarílicos  ocupan  un  lugar  privilegiado  y  aquellos  que  poseen  grupos 
como  el  tiofeno  y  el  benzotiofeno  se  encuentran  entre  los  compuestos  más 
habituales  y  son  los  candidatos  más  prometedores  para  posibles  aplicaciones 
optoelectrónicas.278  Desde  la  aparición  de  la  primera  publicación  sobre  
1,2‐ditieniletenos  (DTEs) por el profesor  Irie  (Universidad de Kyushu,  Japón) en el 
año  1988,279  el  número  de  publicaciones  sobre  derivados  de  DTEs  ha  crecido 
rápidamente. El comportamiento fotocromático de los ditieniletenos ha motivado la 
investigación  en  una  amplia  variedad  de  disciplinas,  encontrando  diversas 
aplicaciones  más  allá  del  desarrollo  de  memorias  ópticas  y  de  dispositivos 
optoelectrónicos,280  como:  el  control  de  la  reactividad  biológica  en  un  organismo 
vivo,281  la capacidad de emplear  los cambios estructurales en  las moléculas de un 
DTE para convertir de manera directa  la  luz en un trabajo mecánico,282 su empleo 
como  semiconductores,283  o  su  aplicación  para  la  fotorregulación  y  el 
reconocimiento del ADN mediante cadenas peptídicas enlazadas con un DTE.284 
Generalmente,  los  DTEs  poseen  un  esqueleto  de  hexatrieno  en  el  que  el 
doble  enlace  carbono‐carbono  central  forma  parte  de  un  anillo  de  cinco  o  seis 
miembros  para  impedir  la  isomerización E‐Z  que  podría  competir  con  la  reacción 
fotocromática. Este doble enlace actúa a su vez como puente y está unido en cada 



























cierre  y  de  apertura del  anillo  cuando  son  irradiados  con  luz  ultravioleta  y  visible 
respectivamente.278b Las moléculas de DTE en su forma abierta pueden existir como 
dos  isómeros  conformacionales,  en  conformación  paralela  o  antiparalela,  que  se 
intercambian  a  temperatura  ambiente.  Sin  embargo,  la  reacción  de  fotociclación 
puede  ocurrir  sólo  desde  el  confórmero  antiparalelo  por  irradiación  con  luz 





no  sólo  en  su  espectro  de  absorción  UV‐Vis  sino  también  en  otras  propiedades 
físicas  y  químicas  como  su  espectro  de  fluorescencia,286  potenciales  redox,287  o 
índices de refracción.288 
El  creciente  interés  en  estos  compuestos  se  debe  a  que  poseen  dos 
características  fundamentales  que  los  hacen  adecuados  para  ser  empleados  en 
dispositivos optoelectrónicos: 
(a) Son  estables  térmicamente,  por  lo  que  las  reacciones  de  ciclación  y  de 
ciclorreversión  sólo  pueden  ocurrir  de  manera  conrotatoria  al  irradiar  el 
compuesto  con  luz  de una  longitud de onda  adecuada.  La  aromaticidad es  la 
propiedad  responsable  de  la  estabilidad  térmica  del  isómero  ciclado.  La  baja 





























(b) Presentan  una  elevada  resistencia  a  la  fatiga,  es  decir  poseen  la  capacidad 
inherente  de  sufrir  numerosos  ciclos  fotocromáticos  de  ciclación  y 
ciclorreversión sin degradarse. 
Además  de  estas  propiedades,  los  DTEs  poseen  también  un  elevado 
rendimiento cuántico de ciclación y de ciclorreversión, un gran desplazamiento de 
las bandas del espectro de absorción entre los dos isómeros y tiempos de respuesta 
cortos.  Resulta  de  especial  relevancia  el  hecho  de  que  ciertos  DTEs  muestran 





produciendo  un  desplazamiento  en  las  longitudes  de  onda  de  su  espectro  de 




encuentran  el  perfluorociclopenteno,  el  ciclopenteno,  el  anhídrido  maleico  y  las 







































comparación  con  otros  DTEs,  como  que  su  máximo  de  absorción  sufre  un 
desplazamiento batocrómico en comparación con los perfluorociclopentenos y que 




Los métodos  de  síntesis  desarrollados  para  obtener  DTEs  se  han  centrado 
generalmente en  la obtención de DTEs  simétricos. A  continuación  se exponen  los 
procedimientos sintéticos empleados clasificados en función del cicloeteno puente: 
(a) Ditieniletenos con un puente perfluorociclopenteno o ciclopenteno: 
El  procedimiento  tradicional  y  que  ha  sido  más  ampliamente  utilizado  para 
obtener  diarilperfluorociclopentenos  simétricos295  y  no  simétricos,296  consiste 
en  una  reacción  de  adición‐eliminación  entre  el  octafluorociclopenteno  y  un  




Un método  alternativo  se  basa  en  la  acilación  de  un  derivado  de  tiofeno  por 
reacción  con  el  dietiléster  del  ácido  hexafluoroglutárico,  seguida  por  un 


































Los  DTEs  con  un  anillo  de  ciclopenteno  central  también  se  pueden  obtener 
mediante  un  procedimiento  similar,  a  partir  de  una  1,5‐diaril‐1,5‐dicetona, 
preparada  mediante  una  acilación  de  Friedel‐Crafts.  La  posterior  reacción  de 





Suzuki permite el acceso a DTEs  simétricos por  reacción de un ácido  tiofen‐3‐





















THF, 40 ºC, 1 h
55%
(200 mol%)






























Los  DTEs  con  un  puente  de  anhídrido  maleico  se  han  sintetizado 
fundamentalmente  mediante  tres  procedimientos  diferentes.  Una  de  las 
síntesis consiste en la dimerización de un 3‐cianometiltiofeno en medio alcalino 
en  presencia  de  CCl4,  obteniéndose  un  1,2‐dinitrilo  convenientemente 
sustituido que es hidrolizado en medio básico dando  lugar  a una  reacción de 
ciclación  para  formar  el  anhídrido  (Esquema  155).  La  principal  limitación  de 





3,4‐diclorociclobut‐3‐ene‐1,2‐diona  en  presencia  de  AlCl3.  La  posterior 
























































un  ácido  tiofen‐3‐ilborónico  y  el  ácido  mucobrómico,  bajo  condiciones  de 
catálisis de transferencia de fase, en presencia de Pd(PPh3)4 y fluoruro de cesio 
















































































que  permiten  obtener  DTEs  con  un  puente  maleimida.  Una  aproximación 
general consistió en la formación del anillo de maleimida por reacción entre una 




La  aplicación  de  la  reacción  de  acoplamiento  cruzado  en  la  síntesis  de 
compuestos fotocromáticos que poseen un puente maleimida es relativamente 
reciente. A pesar de que esta constituye una de  las herramientas más eficaces 
para  formar  enlaces  C–C  entre  carbonos  de  hibridación  sp2,  y  de  que  ha  sido 











































En  el  año  2006  el  grupo  del  profesor  Irie  publicó  la  primera  de  estas 
aproximaciones  por  reacción  del  ácido  (2‐metilbenzotiofen‐3‐il)borónico  con  
3,4‐dibromo‐N‐butilmaleimida  empleando  como  catalizador  Pd(PPh3)4  y 




Otro  ejemplo  de  reacción  de  Suzuki  en  la  síntesis  de  DTEs  con  un  puente 
maleimida  emplea  como  electrófilo  la  3,4‐diyodo‐N‐bencilmaleimida  y 
PdCl2(dppf)  como catalizador. Bajo estas  condiciones,  la  reacción en presencia 
de  dos  ésteres  borónicos  diferentes  proporcionó  una  mezcla  de  compuestos 




Los  compuestos  organometálicos  de  indio(III)  se  han  mostrado  como 
herramientas  eficaces  en  la  formación  de  enlaces  carbono‐carbono  mediante 
reacciones  de  acoplamiento  cruzado  con  sustratos  arílicos  y  heteroarílicos.308  En 
concreto,  los  triorganoíndicos  se  han  empleado  en  la  síntesis  de  maleimidas  
3,4‐disustituidas  de  forma  no  simétrica  mediante  reacciones  de  acoplamiento 
















































cruzado selectivas y secuenciales.309 De esta  forma,  la  reacción de un 40 mol% de 
un  primer  organometálico  con  una  3,4‐dihalomaleimida,  en  presencia  de 
PdCl2(PhCN)2, proporcionó selectivamente el producto de monosustitución en buen 





Las  maleimidas  3,4‐disustituidas  también  pueden  obtenerse  en  un  único 
matraz  de  reacción  a  partir  de  la  3,4‐dibromo‐N‐metilmaleimida,  en  presencia  de 





investigación  en  la  síntesis  de  tiofenos  sustituidos  y  oligotiofenos  mediante 
reacciones  de  acoplamiento  cruzado  selectivo,  secuencial  e  iterativo.  En  estas 
últimas,  los 2‐bromotiofenos obtenidos en una primera  reacción de acoplamiento 









































1) Ph3In (40 mol%)
    PdCl2(PhCN)2 (5 mol%)
    THF, ta
2) (4-MeOC6H4)3In (50 mol%) 










Con  estos  precedentes  en  relación  a  la  reactividad  y  selectividad  de  los 
organometálicos  de  indio(III)  en  reacciones  de  acoplamiento  cruzado  con  
3,4‐dihalomaleimidas, junto con su aplicación en la síntesis de tiofenos sustituidos, 
nos  han  llevado  a  plantear  la  síntesis  de  nuevos  DTEs  no  simétricos  con  puente 
maleimida mediante reacciones de acoplamiento cruzado con triorganoíndicos. 
De  manera  general,  los  métodos  sintéticos  empleados  en  la  síntesis  de 
ditieniletenos constan de numerosas etapas y emplean compuestos de partida que 
son caros o difíciles de obtener. Por otro lado, a pesar de las ventajas inherentes a 
la  reacción de acoplamiento  cruzado,  su  aplicación en  la  síntesis  de esta  clase de 
compuestos  es  bastante  limitada,  el  número  de  diheteroariletenos  sintetizados 














1) n-BuLi, THF, !78 °C
2) InCl3
3)                        , PdCl2(dppf) (4 mol%), 









1) n-BuLi, THF, !78 °C
2) InCl3
3)                        , PdCl2(dppf) (4 mol%),
                             THF, 80 °C, 12 h
SBr Br
S Br






este  capítulo  se  aborda  la  síntesis  de  ditieniletenos  no  simétricos  con  un  puente 
maleimida y su comportamiento como materiales fotocromáticos. 
La  síntesis  de  diariletenos  y  DTEs  no  simétricos  con  propiedades 
fotocromáticas  no  es  muy  habitual298,311  y  sólo  existen  algunos  ejemplos  de 
preparación de estos compuestos mediante la reacción de acoplamiento cruzado de 
Suzuki.307,312  Por  este  motivo,  el  desarrollo  de  una  metodología  que  permita 
sintetizar  DTEs  con  dos  sustituyentes  distintos  posee  un  interés  adicional  ya  que 
además de ampliar la diversidad estructural, permite una funcionalización selectiva 
de estos compuestos. En base a la experiencia de este grupo de investigación,309,310 
la  reacción  de  acoplamiento  cruzado  con  organometálicos  de  indio(III)  podría 
constituir un método útil para obtener DTEs no simétricos. 
La  síntesis  de  DTEs  no  simétricos  con  un  anillo  de  maleimida  puente,  se 
planteó como una secuencia de reacciones de acoplamiento cruzado. Atendiendo a 
la  alta  selectividad  mostrada  por  los  organometálicos  de  indio  en  reacciones  de 





donde  los  sustituyentes  R1  y  R2  serían  tiofenos  sustituidos  que  darían  lugar  a  los 
correspondientes organometálicos de indio a partir de R1—Br y R2—Br por reacción 
de intercambio halógeno–metal y transmetalación a indio. 
De  acuerdo  con  este  planteamiento,  la  síntesis  de  DTEs  no  simétricos 



























síntesis  de  las  3‐halomaleimidas monosustituidas, mediante una primera  reacción 
de  acoplamiento  cruzado  sobre  la  3,4‐dihalomaleimida,  y  (3)  obtención  del 
ditienileteno  mediante  una  segunda  reacción  de  acoplamiento  cruzado  sobre  la  




5.3.1.1  Preparación  de  3‐bromotiofenos  2,5‐disustituidos  mediante  reacciones 
de acoplamiento cruzado con organometálicos de indio(III) 
Como  se  ha  expuesto  en  la  introducción  de  este  capítulo  los  diariletenos, 
que  poseen  grupos  heteroaromáticos  como  el  tiofeno  y  el  benzotiofeno  se 
encuentran  entre  los  candidatos  más  prometedores  para  posibles  aplicaciones 
optoelectrónicas,278a,b  por  lo  que  los  grupos  R  elegidos  son  tiofenos  o 
benzotiofenos. Además, estos grupos heteroaromáticos poseerán un grupo metilo 
en  la  posición  C‐2  ya  que  estos  sustituyentes  mejoran  la  estabilidad  de  los 
ditieniletenos  tras  la  etapa de  fotociclación,299  evitando  la  oxidación  a  la  que  son 
propensos  estos  compuestos  cuando  no  poseen  sustituyentes  en  la  posición  C‐2, 
como en el caso del fenantreno.273 



























La  síntesis  de 43  se  llevó  a  cabo,  de  acuerdo  al  procedimiento descrito,313 
por  bromación  del  2‐metiltiofeno  (44)  con  bromo  en  ácido  acético  a  0  °C, 




Una  vez  preparado  el  tiofeno  43  y  teniendo  en  cuenta  que  la  mayor 
reactividad  de  la molécula  de  tiofeno  en  reacciones  de  acoplamiento  cruzado  se 
encuentra  en  las  posiciones  C‐2  y  C‐5  frente  a  las  posiciones  C‐3  y  C‐4,314  los 
tiofenos  sustituidos  en  C‐5  podrían  ser  sintetizados  selectivamente mediante  una 
reacción  de  monoacoplamiento  cruzado  catalizada  por  paladio  a  partir  de  
3,5‐dibromo‐2‐metiltiofeno (43). 
Con  el  fin  de  estudiar  la  selectividad  en  las  reacciones  de  acoplamiento 
cruzado  de  organometálicos  de  indio  con 43,  se  escogió  como  organometálico  el 
trifenilindio  (40 mol%) y  la  reacción de acoplamiento cruzado se estudió variando 
tanto los catalizadores de paladio utilizados como las condiciones de reacción. Los 
resultados obtenidos se muestran en  la Tabla 11. Los catalizadores PdCl2(PhCN)2 y 
Pd2(dba)3  condujeron  al  producto  de  acoplamiento  regioselectivo  45  en  bajo 
rendimiento  (entradas  2  y  4),  mientras  que  el  empleo  de  PdCl2(DPEPhos)  y 
Pd(PPh3)4 condujeron al bromotiofeno 45 en rendimientos moderados (entradas 1 y 

















Entrada  Catalizador  t (h)  Rendimiento (%) 
       
1  PdCl2(DPEPhos)  15  56 
2  PdCl2(PhCN)2  15  39 
3  PdCl2(dppf)  15  86 
4  Pd2(dba)3, DavePhos
a  15  30 
5b  Pd(PPh3)4  14  63 
       a DavePhos (20 mol%). b La reacción se llevó a cabo a reflujo (80 °C). 
 
A  raíz  de  este  resultado,  se  estudió  la  reacción  de  acoplamiento  con  un 
organometálico de indio más voluminoso, el tri(naftalen‐1‐il)indio. En este caso, fue 
necesario  calentar  a  80  °C  para  que  la  reacción  condujese  regioselectivamente  al  




Tras  los  resultados  obtenidos  en  la  reacción  de  acoplamiento  cruzado 
empleando  organometálicos  arílicos,  decidimos  comprobar  si  la  reacción  también 
era  eficaz  con  organometálicos  heteroarílicos  como  el  tiofeno.  De  este modo,  el 
tri(tiofen‐2‐il)indio (40 mol%) se añadió sobre una disolución de 43 con PdCl2(dppf) 





























A  continuación  también  se  ensayó  el  acoplamiento  con  otro  compuesto 
heteroaromático, el benzotiofeno. El triorganoíndico derivado se preparó mediante 






Con  el  fin  de  comprobar  la  versatilidad  de  esta  metodología  decidimos 
utilizar un organometálico alquinílico.  La  reacción  se  llevó a  cabo bajo  las mismas 
condiciones que en los casos anteriores haciendo reaccionar el dibromotiofeno 43 




Los  resultados  obtenidos  en  la  síntesis  de  3‐bromo‐2‐metiltiofenos 
sustituidos  en  C‐5  mediante  reacciones  de  acoplamiento  cruzado  con 














































La  reacción  de  acoplamiento  cruzado  con  organometálicos  de  indio(III)  ha 




anteriormente,  estos  compuestos  serán  transformados  en  los  correspondientes 
triorganoíndicos  para  estudiar  la  síntesis  de  compuestos  fotocrómicos  mediante 
reacciones de acoplamiento cruzado consecutivas con organometálicos de indio(III). 
 
5.3.1.2.  Reacciones  de  acoplamiento  cruzado  selectivas  con  organometálicos  de 
indio sobre 3,4‐dihalomaleimidas. 
Una  vez  obtenidos  los  3‐bromotiofenos  de  partida,  que  serán  empleados 
posteriormente  como  pronucleófilos  en  la  síntesis  de  DTEs,  la  siguiente  etapa  a 
afrontar  fue  el  estudio  de  la  reactividad  de  los  organometálicos  de  indio  en  la 
síntesis  de  compuestos  fotocromáticos  que  posean  una  maleimida  como  puente 
cicloeteno. Como se describió en el apartado 5.2., los organometálicos de indio(III) 
permiten  llevar  a  cabo  reacciones  de  acoplamiento  cruzado  sobre  este  tipo  de 
sustratos empleando, entre otros, nucleófilos aromáticos y heteroaromáticos.309 La 
primera  etapa  de  este  estudio  consistió  en  comprobar  si  estas  condiciones  de 
reacción también eran adecuadas para sintetizar compuestos fotocrómicos. En este 



































Antes de comprobar  la eficacia de esta metodología,  se abordó  la elección 
del electrófilo. Teniendo en cuenta que este debe ser fácil de obtener y económico, 
se  seleccionó  la  3,4‐dicloro‐N‐bencilmaleimida  (50)  que  puede  ser  preparada 
fácilmente  a  partir  del  anhídrido  dicloromaleico  (51).  Siguiendo  el  procedimiento 
descrito en la bibliografía,305d la reacción de 51 con bencilamina en ácido acético a 










de  acoplamiento  cruzado  sobre  3,4‐halomaleimidas,309  este  organometálico  (40 
mol%) se añadió sobre una disolución de 50 y un 5 mol% de PdCl2(PhCN)2 en THF 
seco, lo que tras 20 horas a temperatura ambiente condujo de manera selectiva al 




































estéricamente  y  se  extendió  a  otros  organometálicos  de  indio.  Así,  el  3‐bromo‐2‐
metil‐5‐(naftalen‐1‐il)tiofeno  (46)  se  sometió  a  una  reacción  de  intercambio 
halógeno‐metal  seguida  de  una  transmetalación,  proporcionando  el 







tipo  ditiofenilo.  Al  igual  que  en  los  casos  anteriores,  el  organometálico  de  indio 
derivado del bromuro 47  se preparó siguiendo el procedimiento habitual, pero en 
este  caso  fue  necesario  aumentar  el  tiempo  de  la  reacción  de  intercambio 
halógeno‐metal, de 30 minutos a 3 horas, para que la litiación fuera completa antes 
de  añadir  el  InCl3.  Seguidamente,  el  triorganoíndico  se  hizo  reaccionar  con  la 





















































Además  de  los  tiofenos  que  presentan  sustituyentes  aromáticos  y 
heteroaromáticos en C‐5,  la  reacción de acoplamiento sobre  la cloromaleimida 50 
también  se  estudió  empleando  como  nucleófilo  el  tiofeno  con  un  sustituyente 
alquinílico  en  C‐5  (49).  El  primer  paso  consistió  en  la  preparación  del 
organometálico de indio(III) que se obtuvo a partir de 49 mediante una reacción de 
intercambio  halógeno‐metal  seguida  de  transmetalación  con  InCl3.  El 






Con  el  fin  de  ampliar  la  diversidad  de  maleimidas  monosustituidas  que 
pueden  ser  sintetizadas  mediante  el  empleo  de  esta  metodología,  además  de 
utilizar como nucleófilos los 3‐bromo‐2‐metiltiofenos sustituidos en la posición C‐5 




carbaldehído  (58)  sobre el que  se  realizó una bromación que  condujo al  aldehído 
59.311b  A  continuación  se  llevó  a  cabo  la  reducción  del  mismo  con  borohidruro 
sódico  a  temperatura  ambiente,  dando  lugar  al  correspondiente  alcohol  (60)  en 
buen  rendimiento.  Por  último,  60  se  protegió  como  un  éter  de  silicio  por 
















































Posteriormente,  el  tratamiento  de  57  con  n‐BuLi  a  baja  temperatura 
proporcionó  el  compuesto  litiado  que  fue  sometido  a  una  reacción  de 
transmetalación  para  obtener  el  correspondiente  triorganoíndico.  Al  añadir  este 
organometálico  sobre  una  disolución  de  3,4‐dicloro‐N‐bencilmaleimida  (50)  y 
PdCl2(PhCN)2 se obtuvo después de 15 horas a temperatura ambiente el producto 





que aumentan  la estabilidad térmica y  la resistencia a  la  fatiga de  los compuestos 
fotocromáticos. Por este motivo decidimos preparar el tri(2‐metilbenzo[b]tiofen‐3‐
il)indio. La obtención del 3‐bromo‐2‐metilbenzo[b]tiofeno (62), a partir del cual se 






















































reacción  de  intercambio  halógeno‐metal  con  n‐BuLi  seguida  de  una  etapa  de 
transmetalación con InCl3. A continuación, se hizo reaccionar la dicloromaleimida 50 
con  este  triorganoíndico  bajo  catálisis  de  paladio,  según  las  mismas  condiciones 
experimentales de los acoplamientos anteriores, aunque en este caso fue necesario 
el  empleo  de  un  60  mol%  del  organometálico  de  indio  para  obtener  en  buen 




Los  resultados obtenidos en  la  reacción de acoplamiento cruzado selectivo 




CuBr2, O2 (1 atm)


























Tabla 12:  Reacciones  de  acoplamiento  cruzado  selectivas  de  organometálicos  de 
indio(III) con 3,4‐dicloro‐N‐bencilmaleimida (50). 
 
Entrada  R—  t (h)  Producto  Rendimiento (%) 


























comparar  la  influencia  del  grupo  saliente  en  la  reacción.  Los  acoplamientos  se 
realizaron  bajo  las  mismas  condiciones  de  reacción  que  en  el  caso  de  la 
dicloromaleimida 50, es decir, empleando un 40 mol% del organometálico de indio 
y  llevando  a  cabo  la  reacción  en  presencia  de  un  5  mol%  de  PdCl2(PhCN)2  a 
temperatura ambiente, pero empleando como electrófilo la maleimida bromada 65. 



































Tabla 13:  Reacciones  de  acoplamiento  cruzado  selectivas  de  organometálicos  de 
indio(III) con 3,4‐dibromo‐N‐metilmaleimida (65). 
 
Entrada  R—  t (h)  Rendimiento (%) 



















       a Se empleó un 60 mol% de R3In. b Entre paréntesis rendimiento empleando  
un 40 mol% de R3In. 
 
Los  resultados obtenidos en  la  reacción de acoplamiento  cruzado  selectiva 




ser  atribuido  a  la  formación  de  productos  de  acoplamiento  doble  sobre  la 
dibromomaleimida 65. La mayor eficiencia en la reacción de acoplamiento cruzado 
































previamente  sobre  este  tipo  de  sustratos;316  y  podría  ser  explicada  en  base  a  la 
estabilidad de los intermedios obtenidos tras la etapa de adición oxidante. 
Los  resultados  obtenidos  en  la  reacción  de  acoplamiento  cruzado  de  
3,4‐dicloro‐N‐bencilmaleimida  (50)  con  organometálicos  de  indio  bajo  catálisis  de 
paladio  muestran  que  esta  reacción  permite  preparar  de  manera  eficiente  
3‐cloromaleimidas  monosustituidas,  con  derivados  de  2‐metiltiofeno  y  con  
2‐metilbenzo[b]tiofeno,  obteniendo  rendimientos  que  oscilaron  entre  el  52%  y  el 
83%. La reacción de acoplamiento con los triorganoíndicos es altamente selectiva y 
en ningún caso se observó como producto secundario la formación del producto de 
acoplamiento  doble  sobre  la  dicloromaleimida.  Además,  cabe  destacar  que  el 















reactividad  de  los  organometálicos  de  indio  heteroarílicos  sobre  una  
3‐cloromaleimida  sustituida.  Las  primeras  pruebas  se  realizaron  empleando  como 
electrófilo  la  3‐cloro‐4‐(2‐metilbenzo[b]tiofen‐3‐il)‐N‐bencilmaleimida  (64),  que  es 
la  cloromaleimida  más  accesible  sintéticamente,  y  como  organometálico  un  100 
mol%  del  compuesto  triorganoíndico  obtenido  desde  el  3‐bromotiofeno  48.  Para 
seleccionar la especie de paladio se realizaron diferentes ensayos de esta reacción 
con  distintos  catalizadores  de  paladio  (Pd(Pt‐Bu3)2,  Pd(OAc)2,  Pd2(dba)3)  en 
combinación con varios ligandos de tipo fosfina (CataCXium® A, SPhos, XPhos), cuya 
                                                                  





aplicación  en  reacciones  de  acoplamiento  cruzado  ha  proporcionado  buenos 
resultados  sobre  sustratos  similares.317,305c  El  estudio  de  la  reacción  de 
acoplamiento cruzado se realizó empleando un 5 mol% de paladio y un 10 mol% del 





Entrada  Catalizador  Ligando  T (°C)  t (h)  Rendimiento (%) 
           
1  Pd(Pt‐Bu3)2  —  80  22  68 
2  Pd(OAc)2  CataCXium® A  80  22  64 
3  Pd(OAc)2  SPhos  80  7  47 
4  Pd(OAc)2  XPhos  ta  20  50 
5  Pd2(dba)3  CataCXium® A  80  22  64 
6  Pd2(dba)3  SPhos  80  7  52 
7  Pd2(dba)3  XPhos  ta  20  81 
           
 
En  aquellos  casos  en  los  que  no  se  observó  la  desaparición  del  electrófilo 




317  (a) Billingsley, K.; Buchwald, S. L.  J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 3358.  (b) Martín, R.; Buchwald, S. L. Acc. 
Chem. Res. 2008, 41, 1461. 































proporcionaron  el  producto  de  acoplamiento  66  en  rendimientos  similares  con 






Dado  el  buen  rendimiento  obtenido  en  este  segundo  acoplamiento,  se 
estudió la reacción reduciendo el exceso del organometálico de indio, de este modo 
64 se hizo reaccionar con un 60 mol% del organometálico de indio empleando como 
sistema catalítico Pd2(dba)3  (2.5 mol%) y XPhos  (10 mol%)  lo que condujo,  tras 20 




luz  ambiente.  Por  este  motivo  fue  necesario  recristalizar  la  maleimida  66  y 
protegerla  de  la  luz  empleando  un  tubo  de  RMN  de  color  topacio  para  poder 
caracterizarla como un único isómero en su forma abierta. 
Una  vez  optimizadas  las  condiciones  de  reacción,  se  intentó  extender  la 
aplicabilidad  del  método  desarrollado  sintetizando  una  serie  de  maleimidas  no 
simétricas.  Para  ello  se  emplearon  como  electrófilos  las  3‐cloromaleimidas 
preparadas  en  la  etapa  anterior  (apartado  5.3.1.2.)  y  como  pronucleófilos  los  
3‐bromo‐2‐metiltiofenos  sustituidos  en  la  posición  C‐5  que  fueron  sintetizados 
previamente  (apartado  5.3.1.1.).  Al  hacer  reaccionar  un  60  mol%  del 






























tri(2‐metil‐5‐(naftalen‐1‐il)‐tiofen‐3‐il)indio  empleando  el mismo  sistema  catalítico 
























































tri(2‐metil‐5‐(naftalen‐1‐il)‐tiofen‐3‐il)indio  dio  lugar,  siguiendo  las  condiciones 




Siguiendo  el  mismo  planteamiento  desarrollado  hasta  el  momento,  se 
estudió  la  reacción entre  la maleimida 64  con un 60 mol% del organometálico de 
indio  derivado  del  3‐bromo‐2‐metil‐5‐(feniletinil)tiofeno  (49)  junto  con  Pd2(dba)3 
(2.5 mol%) y XPhos (10 mol%), dando como resultado la formación del producto de 





unión con otros  fragmentos tiene gran  interés. En este sentido, el nitrógeno de  la 
maleimida  es  un posible  lugar  de  anclaje  y  derivatización en  los DTEs preparados 
hasta  ahora.  Con  el  fin  de  ampliar  esta  línea  de  desarrollo  hemos  planteado  la 
utilización  de  un  tiofeno  con  un  grupo  hidroxilo  protegido  (57)  que  por 
desprotección permitiese posteriores  funcionalizaciones  (reacción  click, metátesis, 
Wittig,  Finkelstein,  etc.).  Con  este  objetivo,  se  exploró  la  reacción  entre  la 
cloromaleimida 64  con  el  triorganoíndico  obtenido  desde  el  bromotiofeno 57  (60 
mol%) que en presencia del  sistema catalítico  formado por Pd2(dba)3  y XPhos dio 













































































Los  buenos  resultados  obtenidos  en  la  reacción  de  acoplamiento  cruzado 
sobre  las  distintas  cloromaleimidas,  ponen  de  manifiesto  la  eficiencia  de  los 
organometálicos  de  indio(III)  para  formar  enlaces  carbono‐carbono  en  sistemas 
impedidos  estéricamente.  Esta  eficiencia  queda  refrendada  por  los  elevados 
rendimientos obtenidos en  la mayor parte de  los casos,  sin necesidad de emplear 
un  gran  exceso  del  triorganoíndico,  bajo  condiciones  de  reacción  relativamente 
suaves y en tiempos de reacción moderados. 
Una visión general de la síntesis de estas maleimidas no simétricas, pone de 
manifiesto  la  versatilidad  de  la  reacción  de  acoplamiento  cruzado  con 
organometálicos de indio para la preparación de estos compuestos. Destacando en 
este  procedimiento  la  elevada  selectividad  mostrada  por  los  organometálicos  de 


























































dicloromaleimida,  para  obtener  únicamente  el  correspondiente  producto  de 
monoacoplamiento. 
Por otro  lado, muchos de  los bromotiofenos empleados para  sintetizar  los 
organoíndicos  fueron  también obtenidos mediante  una  reacción de  acoplamiento 
cruzado regioselectiva con triorganoíndicos. De este modo, la maleimidas 69 y 70 se 
obtuvieron  mediante  una  secuencia  convergente  de  cuatro  reacciones  de 
acoplamiento cruzado sucesivas, mientras que el resto de maleimidas se obtuvieron 
tras una sucesión de tres reacciones de acoplamiento cruzado. 
A modo  de  conclusión,  se  puede  afirmar  que  la  reacción  de  acoplamiento 
cruzado  con  triorganoíndicos  constituye  un  método  muy  eficaz  para  sintetizar 
ditieniletenos  no  simétricos  que  poseen  un  puente  maleimida  y  representa  una 
alternativa  mejorada  sobre  los  métodos  actuales  debido  a  su  elevada  economía 
atómica, a  los buenos  rendimientos alcanzados y a  su mayor versatilidad  frente a 
los métodos anteriores. 
 
5.3.2.  Estudio  de  las  propiedades  fotoquímicas  de  ditieniletenos  con 
puente maleimida. 
Una  vez  establecida  una  metodología  para  sintetizar  ditieniletenos  no 
simétricos  con  un  puente  maleimida,  el  siguiente  objetivo  fue  estudiar  las 
propiedades  fotoquímicas  de  estos  compuestos,  así  como  su  comportamiento 
fotocromático. 
El primer paso fue realizar el espectro de absorción UV‐Vis de la maleimida 
66,  para  lo  que  se  preparó  una  disolución  de  la misma  en  cloroformo  (1∙10‐4 M, 







En  el  espectro  se  observa  que  la  maleimida  66  presenta  máximos  de 
absorción  a  324  nm  y  418  nm,  siendo  esta  última  responsable  de  la  coloración 
amarilla de la disolución. 




de  estos  tiofenos.278a  Dado  que  tanto  las  bombillas  convencionales  como  la  luz 
procedente  del  sol  emiten  en  parte  radiación  en  la  región  del  UV  cercano,  al 
exponer  la  disolución  a  la  luz  ambiente,  está  podría  ser  susceptible  de  inducir  la 
transformación fotocromática. Con el fin de comprobarlo,  la cubeta de cuarzo que 
contenía la disolución del compuesto 66 (1∙10‐4 M, disolución amarilla) se expuso a 
















Se  observó  un  progresivo  cambio  de  color  desde  amarillo  a  violeta,  con 
aparición  de  dos  nuevas  bandas  de  absorción,  una  con  un máximo  de  absorción 
centrado en 400 nm, ligeramente menor que la de partida (418 nm), y otra con un 

































Con  el  fin  de  identificar  cambios  estructurales  debidos  a  la  reacción  de 






En  el  espectro  así  obtenido  se  observa  la  presencia  de  66a  y  66c  en  una 
proporción  1.3:1.  Junto  con  el  espectro  de  66a  (véase  anexo  I)  se  observa  la 
aparición de  las  señales debidas  a  la  formación del  compuesto  ciclado, donde  los 
metilos  en  la  posición C‐2 de  los  grupos  tiofeno aparecen a  2.03  y  2.05 ppm y  la 




















Al  ser  la  absorbancia una  función  lineal  de  la  concentración  se puede expresar  la 






















intensidad y  tipo de  las  transiciones electrónicas, es el coeficiente de absortividad 






Para  determinar  ε (66a)  se  prepararon  cinco  disoluciones  de 
concentraciones  comprendidas  entre  10  µM  y  0.25  mM,  empleando  cloroformo 
como disolvente, y se midió la absorbancia a λ = 418 nm en una cubeta de cuarzo 
de un  centímetro de  longitud, obteniendo ε66a  a partir  de  la  representación de  la 
Ley de Lambert‐Beer (Figura 26), empleando para el ajuste un modelo matemático 
de  función  afín:  y  =  a∙x,  que  proporciona  ε66a  (418  nm)=  4950  ±  67  cm
–1∙M–1  


























ello  se  prepararon  cinco  disoluciones  de  66  a  distintas  concentraciones  en 
cloroformo  y  se  expusieron  a  la  luz  ambiente  el  tiempo  suficiente  para  que 
alcanzasen  el  estado  fotoestacionario.  La  aplicación  de  la  ley  de  Lambert‐Beer 
requiere que  la  concentración del  compuesto  al  que  se  aplica  sea  conocida pero, 
como se ha demostrado previamente,  tanto 66a como 66c están presentes en  las 
disoluciones expuestas a la luz ambiente y sólo se conoce la concentración total de 






66a  de  concentración  conocida  que  no  han  sido  expuestas  a  la  luz  ambiente, 
representando el área del pico a tR = 20 min frente a la concentración de 66a (Figura 
27). 
Figura 27:  Recta  de  calibrado  obtenida  por  HPLC,  área  =  6.518∙106  [66a]  –  13,  
(r = 0.999). 
 
De  este modo,  el  estudio  por  HPLC  de  las  disoluciones  expuestas  a  la  luz 
ambiente permite conocer  los valores de  las áreas de 66a,  con  los que es posible 





donde sólo absorbe 66c,  frente a  la concentración de 66c  se puede determinar el 
valor de ε66c = 18707 ± 607 cm
–1M–1, a λ = 557 nm, como se muestra en la Figura 28. 









Para  ello,  se  preparó  una  disolución  de  la  misma  en  cloroformo  (1∙10–4  M)  y  se 
irradió a una  longitud de onda de 313 nm empleando una  lámpara de arco de Xe 
150 W acoplada con un monocromador (Spectrakinetic Applied Photophysics) para 



















0.1)∙10–3  s–1).  Es  conocido  que  la  velocidad  y  el  rendimiento  de  las  reacciones 
fotoiniciadas depende  tanto del número de  fotones puestos en  juego  como de  la 
energía de los mismos.318 
                                                                  





Figura 30:  Cinética  de  fotociclación  de  66,  T  =  25  °C,  λ =  557  nm,  k  =  (2.35  ± 
0.03)∙10–2 s–1. 
 
El  estudió  de  esta  disolución  por  HPLC  mostró  la  presencia  de  los  dos 
isómeros, siendo la relación entre 66a:66c = 21:79. El hecho de que el proceso de 
fotociclación  no  sea  completo  puede  ser  atribuido  a  que  a  la  longitud  de  onda 
empleada (313 nm) ambos isómeros poseen una banda de absorción, y la reacción 
sólo tiene lugar hasta alcanzar una situación de equilibrio (estado fotoestacionario). 
Posteriormente,  se  indujo  la  reacción  de  fotorreversión  o  de  apertura  del 
ciclo  irradiando  la  disolución  anterior  (disolución  violeta)  a  557  nm,  donde  el 










absorción  a  557  nm,  y  una  reducción  de  la  banda  a  418  nm  hasta  restaurar  el 
espectro de absorción del isómero 66a, lo cual indica que el proceso fotoquímico de 
ciclación  y  apertura  del  ciclo  es  reversible.  Al  igual  que  en  el  proceso  de 
fotociclación, se observa un punto isosbéstico a 254 nm. La existencia de un punto 
isosbéstico que aparece en  la misma posición en  la  reacción de  fotociclación y de 
fotorreversión denota la fotorreversibilidad del proceso y la ausencia de reacciones 
secundarias.  Como  era  de  esperar,  la  ecuación  de  orden  uno  se  ajusta 





Una  vez  completado  el  primer  ciclo  fotocromático,  el  proceso  se  repitió 
irradiando de manera consecutiva  la disolución anterior con luz UV (313 nm) y  luz 










Al  igual  que  en  el  primer  ciclo  del  proceso  fotoquímico,  las  cinéticas  de 












Figura 35:  Representación  consecutiva  de  las  cinéticas  de  fotociclación  y 
fotorreversión de 66. 
 













Empleando el mismo procedimiento que en el  caso de  la maleimida 66,  se 
estudiaron  las  propiedades  fotofísicas  y  el  comportamiento  fotocrómico del  resto 
de  compuestos  sintetizados.  Las  disoluciones  de  las  maleimidas  abiertas 
presentaron,  en  todos  los  casos,  color  amarillo  mientras  que  las  disoluciones 































































Tabla 16: Máximos  de  absorción  y  coeficientes  de  absortividad molar  obtenidos  a 
temperatura ambiente (λa = isómero abierto, λc = isómero ciclado). 
Entrada  Compuesto  λa/nm  εa/M
–1cm–1  λc /nm εc/M
–1cm–1 
             
1  66 
 
418  4950  555  18707 
2  67 
 
415  5070  552  16385 
3  68 
 
409  4286  532  13165 
4  69 
 
410  5011  557  13654 
5  70 
 
—  —  480  16183 
6  71 
 
414  5001  548  16552 
7a  72 
 
402  4752  509  — 


















































a  una  transición  π–π*  con  un  coeficiente  de  absorción  molar  entorno  a  5∙103  
M–1cm–1 y otra banda entorno a 310 nm. En general, cuando estos compuestos son 
iluminados  aparecen  nuevas  bandas  de  absorción  que  son  características  de  la 
formación  del  correspondiente  compuesto  ciclado.  Así,  aparece  una  nueva  banda 
de absorción en torno a 530 nm atribuida, como se ha discutido anteriormente para 
el  caso  de 66,  a  una  transición π–π*.  Esta  transición  está  desplazada  al  rojo  con 





la  luz  UV  (313  nm),  ni  tampoco  cuando  se  irradia  a  la  longitud  de  onda 
correspondiente a su máximo, a 480 nm. Dado que el valor del ε (70, 480 nm) es del 
mismo  orden  de  magnitud  que  el  de  otras  maleimidas  cicladas,  es  razonable 
suponer que la transición electrónica implicada es del mismo tipo. Todo ello parece 



































































































































































al  mayor  flujo  fotónico  y  energía  promedio  de  los  fotones  cuando  se  emplea  la 
lámpara de arco de Xe. 
Por otra parte, comparando las constantes de velocidad de ambos procesos 
(ciclación  y  apertura,  Tabla  17)  se  observa  un  ligero  aumento  de  la  velocidad  de 
reacción  cuando  se  lleva  a  cabo un  segundo  ciclo.  Esto podría  atribuirse  a  que  la 





proporcionada  por  la  presencia  del  grupo  –CH2OTBS,  para  el  giro  orbital 
conrotatorio en el proceso de electrociclación. 
Por  último,  las  constantes  de  equilibrio  obtenidas  como  cociente  de  las 
velocidades de apertura y cierre de anillo muestran que el proceso está, en todos 
los  casos, muy  próximo  al  equilibrio,  o  es  ligeramente  favorable  a  la  reacción  de 





Tabla 18:  Relación entre  la abundancia de DTE abierto y ciclado  (a:c)  tras exponer 






1er ciclo  2o ciclo  1er ciclo  2o ciclo 
1  66  63:37  21:79  14:86  79:21  82:18 
2  67  58:42  36:64  33:67  93:7  97:3 
3  68  89:11  46:54  47:53  96:4  97:3 
4  69  32:68  13:87  14:86  94:6  92:8 
5  70  —  —  —  —  — 
6  71  54:46  16:84  16:84  94:6  91:9 
7   72a  —  —  —  —  — 
               a El compuesto 72 no se pudo separar por HPLC. 
 
Tal  y  como  era  de  esperar,  en  la  Tabla  18  se  observa  que  la  reacción  de 
fotorreversión  irradiando  a  una  λ >  500  nm  es  más  eficaz  que  la  reacción  de 
fotociclación  irradiando  con una λ = 313 nm. Como ya  se discutió  anteriormente, 
este  hecho  es  debido  a  que  a  313  nm  ambos  isómeros  presentan  bandas  de 
absorción solapadas lo que impide que la reacción de ciclación de la maleimida sea 
completa.  Sin  embargo,  a  longitudes  de  onda  superiores  a  500  nm  en  todos  los 











observarse  reacciones  secundarias.  Por  otro  lado,  las  formas  cicladas  de  los 










La  reacción  de  acoplamiento  cruzado  con  organometálicos  de  indio(III) 
constituye  un  método  eficaz  para  sintetizar  DTEs  no  simétricos  con  un  puente 
maleimida  mediante  una  secuencia  convergente  de  reacciones  de  acoplamiento 
cruzado catalizadas por paladio. Los limitados ejemplos de preparación de DTEs no 
simétricos, junto con la selectividad, los buenos rendimientos y la elevada economía 

























































en  ácido  acético  glacial  (20 mL)  se  añadió  bencilamina  (0.78 mL,  7.20 mmol)  y  la 
mezcla se calentó a 55 °C con un tubo de CaCl2. Tras 16 h  la mezcla se enfrió y se 
añadió CH2Cl2 (150 mL),  la fase orgánica se lavó con H2O (3 × 50 mL) y después se 





128.7  (2 × CH), 128.9  (2 × CH), 133.4  (C3/C4/Ar‐C), 135.1  (C3/C4/Ar‐C), 162.7  (2 x 
































fracciones  NaBH4  (120  mg,  3.18  mmol).  Tras  30  minutos  la  reacción  se  detuvo 
añadiendo lentamente una disolución saturada de NaHCO3. La mezcla se pasó a un 
embudo de decantación se añadió una disolución de NaHCO3 (40 mL) y se extrajo 
con  Et2O  (2  ×  40 mL).  La  fase  orgánica  combinada  se  secó  (MgSO4),  se  filtró  y  se 
concentró en el rotavapor. El crudo se purificó por cromatografía de gel de sílice a 



























Sobre  una  disolución  de  60  (348  mg,  1.68  mmol)  en  CH2Cl2  (4  mL)  a 
temperatura  ambiente  se  añadió  TBSCl  (279 mg,  1.85 mmol)  e  imidazol  (126 mg, 














(157  mg,  0.70  mmol)  y  LiBr  (489  mg,  5.63  mmol),  el  sistema  fue  purgado  con 




se  lavó  sucesivamente  con:  H2O  (80 mL),  disolución  saturada  de  K2CO3  (80 mL)  y 
disolución saturada de NaCl (80 mL), la fase orgánica se secó con MgSO4, se filtró y 
























(75 MHz, CDCl3): δ 15.5  (CH3), 106.6  (C), 122.1  (CH), 122.6  (CH), 124.7  (CH), 124.9 



















[M+(81Br),  43],  255  [M+(79Br,  81Br),  85],  253  [M+(79Br),  39],  176  ([M(79Br,  81Br)−
(79Br)]+,  100),  174  ([M(79Br)−(79Br)]+,  88).  EMAR  (IE):  Calculado  para  C5H4Br2S: 
253.8395, encontrado: 253.8397. 
 












Sobre  una  disolución  de  2,3‐dibromo‐3‐metiltiofeno  (43,  1  mmol)  y 








anhidro,  se  filtró  y  se  concentró  a  presión  reducida.  El  crudo  se  purificó  por 
cromatografía  de  gel  de  sílice  a  presión,  obteniéndose  después  de  concentrar  y 






M  en  THF,  1.35 mmol)  con  43  (862 mg,  3.37 mmol)  en  presencia  de  PdCl2(dppf)  
(138  mg,  0.17  mmol)  durante  15  h  proporcionó,  después  de  purificar  por 





































Siguiendo  el  procedimiento  general,  la  reacción  de  tri(naftalen‐1‐il)indio  
(44 mL, ∼0.04 M en THF, 1.54 mmol) con 43 (984 mg, 3.84 mmol) en presencia de 
PdCl2(dppf) (157 mg, 0.19 mmol) durante 3 h, proporcionó después de purificar por 





(CH), 127.9  (CH), 128.4  (CH), 128.7  (CH), 129.6  (CH), 131,56  (C), 131.59  (C), 133.8 
(C), 134.6  (C), 138.9  (C). EM  (IE): m/z  (%) 304  [M+, 100], 302.0  [M+(79Br), 96], 223 





















Siguiendo  el  procedimiento  general,  la  reacción  de  tri(tiofen‐2‐il)indio  
(32 mL, ∼0.04 M en THF, 1.17 mmol) con 43 (746 mg, 2.92 mmol) en presencia de 
PdCl2(dppf)  (138 mg,  0.17 mmol)  a  80  °C  durante  14  h,  proporcionó  después  de 
purificar por cromatografía de gel de sílice a presión (hexano) 557 mg de 47 (74%) 
como un sólido amarillo claro. 
Punto de  fusión:  38−39  °C  (Bibl.  81−82  °C). RMN 1H  (300 MHz): δ  2.40  (s,  
3 H), 6.98 (s, 1 H), 7.01 (dd, J = 5.1, 3.6 Hz, 1 H), 7.11 (dd, J = 3.6, 1.1 Hz, 1 H), 7.22 







Siguiendo  el  procedimiento  general,  la  reacción  de  tri(benzo[b]tiofen‐2‐
il)indio  (18  mL,  ∼0.04  M  en  THF,  1.93  mmol)  con  43  (433  mg,  1.70  mmol)  en 
presencia  de  PdCl2(dppf)  (70 mg,  0.08 mmol)  a  80  °C  durante  15  h,  proporcionó 
después de purificar por cromatografía de gel de sílice a presión (hexano) 427 mg 
de 48 (82%) como un sólido blanco. 
Punto de  fusión:  157−158  °C. RMN  1H  (300 MHz): δ  2.44  (s,  3 H),  7.10  (s,  
1 H), 7.28−7.38 (m, 3 H), 7.71−7.80 (m, 2 H). RMN 13C (75 MHz): δ 14.9 (CH3), 109.8 




































Siguiendo  el  procedimiento  general,  la  reacción  de  tri(feniletinil)indio  
(31 mL, ∼0.04 M en THF, 1.12 mmol) con 43 (714 mg, 2.79 mmol) en presencia de 







([M−(79Br)]+,  60).  EMAR  (IE):  Calculado  para  C13H9BrS:  275.9603,  encontrado: 
275.9598. 
 
5.4.3  Reacciones  de  acoplamiento  cruzado  selectivo  sobre N‐bencil‐3,4‐
dicloromaleimida. Procedimiento general. 
 
Sobre  una  disolución  de  N‐bencil‐3,4‐dicloromaleimida  (50,  1  mmol)  y 
PdCl2(PhCN)2  (0.05  mmol)  en  THF  seco  (5  mL),  se  añadió  una  disolución  de  R3In  







































obtenido  a  partir  de  45  (19  mL,  0.04  M  en  THF,  0.68  mmol)  con  50  (438  mg,  
1.71  mmol)  en  presencia  de  PdCl2(PhCN)2  (33  mg,  0.09  mmol)  durante  20  h, 
proporcionó  después  de  purificar  por  cromatografía  de  gel  de  sílice  a  presión  
(6% EtOAc/hexano), 496 mg de 52 (74%) como un sólido anaranjado. 





































δ  15.8  (CH3),  42.5  (CH2),  124.0  (C),  125.2  (C),  125.5  (CH),  126.1  (CH),  126.7  (CH), 
128.1 (2 × CH), 128.2 (CH), 128.4 (CH), 128.7 (CH), 128.77 (2 × CH), 128.79 (2 × CH), 
131.4  (C), 131.6  (C), 131.8  (C), 133.8  (C), 134.2  (C), 135.8  (C), 139.2  (C), 143.5  (C), 
165.0  (C),  167.8  (C).  EM  (IE): m/z  (%)  445  [M+(37Cl),  74],  443  [M+(35Cl),  100],  352 
([M−C7H8]



































































134.9  (C), 135.7  (C), 136.1  (C), 139.2  (C), 140.2  (C), 143.3  (C), 164.8  (C), 167.6  (C). 




























preparado  a  partir  de 49  (12.9 mL,  0.04 M  en  THF,  0.48 mmol)  con 50  (306 mg,  
1.20  mmol)  en  presencia  de  PdCl2(PhCN)2  (23  mg,  0.06  mmol)  durante  15  h, 
proporcionó después de purificar por cromatografía de gel de sílice a presión  (5% 
EtOAc/hexano) 285 mg de 56 (57%) como un sólido amarillo oscuro. 
Punto de  fusión:  129−131  °C. RMN  1H  (300 MHz): δ  2.49  (s,  3 H),  4.78  (s,  
2 H), 7.26 (s, 1 H), 7.31−7.44 (m, 8 H), 7.50−7.53 (m, 2 H). RMN 13C (75 MHz): δ 15.8 
(CH3), 42.5 (CH2), 81.6 (C), 93.7 (C), 121.1 (C), 122.6 (C), 123.8 (C), 128.2 (CH), 128.4 
(2  ×  CH),  128.6  (CH),  128.79  (2  ×  CH),  128.81  (2  ×  CH),  131.4  (2  ×  CH),  132.5  (C), 
132.7 (CH), 133.4 (C), 135.7 (C), 144.6 (C), 164.8 (C), 167.5 (C). EM (IE): m/z (%) 419 
[M+(37Cl),  42],  417  [M+(35Cl),  100],  221  ([M−C13H8S]







preparado  a  partir  de  57  (6  mL,  0.04  M  en  THF,  0.22  mmol)  con  50  (138  mg,  












































15.9  (CH3),  18.3  (C),  25.8  (3  ×  CH3),  42.4  (CH2),  60.5  (CH2),  123.0  (C),  124.4  (CH), 
128.0 (CH), 128.72 (2 × CH), 128.73 (2 × CH), 131.4 (C), 134.2 (C), 135.8 (C), 142.7 
(C), 142.7 (C), 142.9 (C), 165.0 (C), 167.8 (C). EM (IE): m/z (%) 406 [M+(37Cl), 40], 404 






preparado  a  partir  de  62  (4.7  mL,  0.03  M  en  THF,  0.16  mmol)  con  50  (66  mg,  
0.26  mmol)  en  presencia  de  PdCl2(PhCN)2  (5  mg,  0.01  mmol)  durante  15  h, 
proporcionó después de purificar por cromatografía de gel de sílice a presión  (6% 
EtOAc/hexano) 79 mg de 64 (83%) como un sólido amarillo. 
Punto de  fusión:  126−127  °C. RMN  1H  (300 MHz): δ  2.53  (s,  3 H),  4.83  (s,  
2 H), 7.31−7.47 (m, 8 H), 7.76−7.80 (m, 1 H). RMN 13C (75 MHz): δ 15.8 (CH3), 42.6 
(CH2),  119.0  (C),  122.1  (CH),  122.6  (CH),  124.4  (CH),  124.6  (CH),  128.2  (CH),  128.7  
(2 × CH), 128.8 (2 × CH), 134.2 (C), 135.3 (C), 135.7 (C), 137.8 (C), 138.3 (C), 144.2 
(C), 164.7 (C), 167.2 (C). EM (IE): m/z (%) 369 [M+(37Cl), 36], 367 [M+(35Cl), 100], 171 























5.4.4.  Reacciones  de  acoplamiento  cruzado  sobre  N‐bencil‐3‐
cloromaleimidas  sustituidas  en  la  posición  C‐4.  Procedimiento 
general. 
 
Sobre  una  disolución  de  la N‐bencil‐3‐cloromaleimida  sustituida  (1 mmol), 
Pd2(dba)3  (0.025 mmol)  y  Xphos  (0.10 mmol)  en  THF  seco  (5 mL),  se  añadió  una 
disolución  de  R3In  (0.6 mmol,  0.04‐0.10 M  en  THF  seco).  La mezcla  se  calentó  a  
80  °C  (salvo  en  la  síntesis  de  66  que  se  llevó  a  cabo  a  temperatura  ambiente) 
durante  15‐23  h.  A  continuación,  la mezcla  se  enfrió  a  temperatura  ambiente,  la 
reacción se detuvo por adición de unas gotas de MeOH y se concentró. El residuo se 











0.08  mmol)  en  presencia  de  Pd2(dba)3  (2  mg,  0.002  mmol)  y  Xphos  (4  mg,  






































Punto de  fusión:  226−228  °C. RMN  1H  (300 MHz): δ  1.77  (s,  3 H),  2.32  (s,  
3 H), 4.87 (s, 2 H), 7.21−7.42 (m, 10 H), 7.49−7.53 (m, 2 H), 7.69−7.79 (m, 3 H). RMN 
13C (75 MHz): δ 15.0 (CH3), 15.6 (CH3), 42.3 (CH2), 119.8 (CH), 121.9 (CH), 122.1 (CH), 











Siguiendo  el  procedimiento  general,  la  reacción  del  triorganoíndico 
preparado desde 45 (2.8 mL, 0.04 M en THF, 0.10 mmol) con 64 (36 mg, 0.10 mmol) 
en presencia de Pd2(dba)3 (3 mg, 0.002 mmol) y Xphos (5 mg, 0.010 mmol) a 80 °C 
durante  23  h,  proporcionó  después  de  purificación  por  cromatografía  de  gel  de 
sílice a presión (5% EtOAc/hexano) 46 mg de 67 (92%) como un sólido amarillo, que 
fue recristalizado desde cloroformo/hexano. 




128.76  (2 ×  CH),  128.83  (2 ×  CH),  128.9  (2 ×  CH),  132.4  (C),  133.6  (C),  135.7  (C), 
136.4  (C), 138.0  (C), 138.2  (C), 141.3  (C), 142.1  (C), 142.7  (C), 169.7  (C), 170.3  (C). 






























presencia  de  Pd2(dba)3  (2 mg,  0.003 mmol)  y  Xphos  (4 mg,  0.009 mmol)  a  80  °C 
durante 16 h, proporcionó después de purificar por cromatografía de gel de sílice a 
presión  (5% EtOAc/hexano)  48 mg de 68  (96%)  como un  sólido  amarillo,  que  fue 
recristalizado desde cloroformo/hexano. 
Punto de  fusión:  164−165  °C. RMN  1H  (300 MHz): δ  2.09  (s,  3 H),  2.41  (s,  
3 H), 4.88 (s, 2 H), 7.05 (s, 1 H), 7.22−7.53 (m, 12 H), 7.78−7.88 (m, 4 H). RMN 13C 
(75 MHz): δ  14.9  (CH3),  15.6  (CH3),  42.2  (CH2),  121.9  (CH),  122.2  (C),  122.5  (CH), 
124.3  (CH),  124.4  (CH),  125.1  (CH),  125.2  (CH),  126.0  (CH),  126.6  (CH),  126.9  (C), 
127.89 (CH), 127.91 (CH), 128.3 (CH), 128.4 (CH), 128.5 (CH), 128.8 (4 × CH), 131.4 
(C), 131.5  (C), 132.8  (C), 133.8  (C), 136.1  (C), 136.4  (C), 137.9  (C), 138.3  (C), 138.9 
(C), 142.6  (C), 142.8  (C), 169.7  (C), 170.1  (C). EM  (IE): m/z  (%) 555  (M+, 100), 494 
(22),  91  (20).  EMAR  (IE):  Calculado  para  C35H25O2NS2:  555.1321,  encontrado: 






























presión  (7% EtOAc/hexano)  48 mg de 69  (96%)  como un  sólido  amarillo,  que  fue 
recristalizado desde cloroformo/hexano. 




(C),  127.9  (CH),  128.0  (CH),  128.4  (CH),  128.56  (CH),  128.63  (CH),  128.7  (2 ×  CH), 
128.87 (2 × CH), 128.90 (2 × CH), 131.48 (C), 131.54 (C), 133.2 (C), 133.3 (C), 133.7 




(23).  EMAR  (IE):  Calculado  para  C37H27O2NS2:  581.1478,  encontrado:  581.1464. 


































Punto de  fusión:  140−141  °C. RMN  1H  (300 MHz): δ  2.42  (s,  3 H),  2.50  (s,  
3 H), 4.82 (s, 2 H), 6.68−6.70 (m, 1 H), 7.07 (d, J = 3.6 Hz, 1 H), 7.09−7.10 (m, 2 H), 




































obtenido  a  partir  de  49  (2.8  mL,  0.03  M  en  THF,  0.09  mmol)  con  64  (35  mg,  
0.09  mmol)  en  presencia  de  Pd2(dba)3  (2  mg,  0.002  mmol)  y  Xphos  (4  mg,  
0.009  mmol)  a  80  °C  durante  20  h,  proporcionó  después  de  purificar  por 
cromatografía  de  gel  de  sílice  a  presión  (5%  EtOAc/hexano)  43  mg  de  71  (90%) 
como un sólido amarillo, que fue recristalizado desde cloroformo/hexano. 






170.0  (C). EM  (IE): m/z  (%) 529  (M+, 100), 468  (28), 91  (26). EMAR  (IE): Calculado 






























desde  el  bromuro  57  (3.2  mL,  0.04  M  en  THF,  0.12  mmol)  con  64  (72  mg,  
0.20  mmol)  en  presencia  de  Pd2(dba)3  (5  mg,  0.005  mmol)  y  Xphos  (9  mg,  
0.020  mmol)  a  80  °C  durante  15  h,  proporcionó  después  de  purificar  por 
cromatografía  de  gel  de  sílice  a  presión  (5%  EtOAc/hexano)  91  mg  de  72  (79%) 
como un sólido amarillo oscuro, que fue recristalizado desde cloroformo/hexano. 
Punto de  fusión:  105−106  °C. RMN  1H  (300 MHz): δ  0.06  (s,  6 H),  0.09  (s,  
9 H), 1.76 (s, 3 H), 2.55 (s, 3 H), 4.76 (s, 2 H), 4.84 (s, 2 H), 6.89 (s, 1 H), 7.19−7.40 
(m, 6 H), 7.47−7.50 (m, 2 H), 7.71−7.74 (m, 1 H). RMN 13C (75 MHz): δ −5.3 (CH3), 














































En  esta  Tesis  Doctoral  se  ha  estudiado  la  aplicación  de  la  reacción  de 
acoplamiento  cruzado  con  organometálicos  de  indio(III)  en  la  síntesis  de 
pirimidinas,  binaftilos  y  ditieniletenos  con  puente  maleimida  bajo  catálisis  de 
paladio. 
Los  triorganoíndicos  arílicos,  heteroarílicos  y  alquinílicos  participan  de 
manera  eficiente  en  la  síntesis  de  pirimidinas mono‐  y  disustituidas  en  C‐2  y  C‐5 
mediante  reacciones de  acoplamiento  cruzado  selectivo, múltiple  y  secuencial.  La 
metodología  desarrollada  se  empleó  en  la  síntesis  de  Hirtinadina  A,  cuya  etapa 
clave  es  una  reacción  de  acoplamiento  cruzado  doble  sobre  una  
2,5‐dihalopirimidina. 
 




ferrocenilo  en  cantidades  catalíticas,  los  correspondientes  1,1’‐binaftilos  se 
obtuvieron con excesos enantioméricos entre moderados y buenos salvo en el caso 










































R1 = H, Me, OMe
R2
X = I, Br, Cl
Y, Z = C, N






L : 53!99% (21 ejemplos)
L*: 45!89% (7!86% ee)




Se  ha  desarrollado  una  metodología  que  permite  sintetizar  DTEs  no 
simétricos  con  un  puente  maleimida  mediante  una  secuencia  convergente  de 
reacciones  de  acoplamiento  cruzado  catalizadas  por  paladio.  La  reacción  de 
acoplamiento  cruzado  con  organometálicos  de  indio  permite  sintetizar  los 


















































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































(c) Cinética de  fotociclación λexc  =  313 nm  (—)  y λexc  =  557 nm  fotorreversión  (—) 
con luz monocromática a λ = 557 nm , T = 25 °C (1er ciclo). 
 
































(c) Cinética de  fotociclación λexc  =  313 nm  (—)  y λexc  =  557 nm  fotorreversión  (—) 
con luz monocromática a λ = 540 nm , T = 25 °C (1er ciclo). 
 





























(c) Cinética de  fotociclación λexc  =  313 nm  (—)  y λexc  =  532 nm  fotorreversión  (—) 
con luz monocromática a λ = 532 nm , T = 25 °C (1er ciclo). 
 





























(c) Cinética de  fotociclación λexc  =  313 nm  (—)  y λexc  =  572 nm  fotorreversión  (—) 
con luz monocromática a λ = 572 nm , T = 25 °C (1er ciclo). 
 




































(b) Cinética  para  la  fotociclación  con  luz  policromática  ambiente,  T  =  25  °C,  
λ = 550 nm. 
 
(c) Cinética de  fotociclación λexc  =  313 nm  (—)  y λexc  =  550 nm  fotorreversión  (—) 
con luz monocromática a λ = 550 nm , T = 25 °C (1er ciclo). 
 






























(c) Cinética de  fotociclación λexc  =  313 nm  (—)  y λexc  =  509 nm  fotorreversión  (—) 
con luz monocromática a λ = 509 nm , T = 25 °C (1er ciclo). 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